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El tema que se propone en este trabajo es objeto de una línea de 
investigación en la que se inicia nuestro grupo en el estudio de nuevas terapias 
en la regresión precoz del remodelado ventricular. 
El objetivo de este trabajo es analizar el efecto precoz del bloqueo de los 
receptores beta1 adrenérgicos en la hipertrofia ventricular izquierda causada por 
la hipertensión arterial. Para aproximarnos al problema se propone el estudio del 
uso de un betabloqueante cardioselectivo, el esmolol, y su efecto en la masa 
ventricular izquierda, función cardíaca y metabolismo miocárdico. 
Este trabajo se realiza en un modelo establecido de estudio de la 
hipertensión arterial primaria humana, la rata espontáneamente hipertensa 
(SHR). Hemos administrado el tratamiento a la rata SHR a la edad de 14 meses; 
a esta edad, la rata SHR se considera un modelo de hipertrofia ventricular 
compensada (presenta hipertrofia ventricular izquierda, disfunción diastólica e 
hipercontractilidad).1 Este modelo ha sido usado por distintos autores2-8 de cuyos 
trabajos se han extraído importantes aplicaciones en clínica humana. 
Asumimos de entrada los límites de este trabajo. En primer lugar 
establecer que cualquier trabajo de experimentación animal es el inicio de la 
investigación traslacional. En segundo lugar, la hipertrofia ventricular izquierda 
sigue siendo una lesión insuficientemente conocida en la actualidad en lo 
referente a procesos morfológicos, histológicos y de biología molecular. Y, por 
último, no olvidemos la necesidad de ensayos clínicos aleatorizados que 
confirmen en humanos los resultados obtenidos en este trabajo. 
1.1 CARDIOPATÍA HIPERTENSIVA 
La hipertensión arterial sistémica (HTA) se define como presión arterial 
sistólica mayor o igual a 140 mmHg  y/o presión arterial diastólica mayor o igual 
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a 90 mmHg o el tomar fármacos antihipertensivos para conseguir una situación 
de normotensión. La HTA es una de las patologías más prevalentes en las 
sociedades desarrolladas, y sobretodo cuanto más avanzada es la edad. Si 
unimos los datos de los países desarrollados y en vías de desarrollo, la HTA 
afecta al 25% - 35% de la población adulta, y se incrementa hasta el 60% - 70% 
en los mayores de 70 años. En España, datos del Ministerio de Sanidad indican 
que en la población entre 35 y 64 años la prevalencia se sitúa en torno al 30%.9 
La HTA  produce alteraciones conocidas  en los llamados órganos diana 
(corazón, riñón, sistema nervioso central y sistema vascular), siendo 
determinantes de la morbimortalidad asociada a la enfermedad.  
Inicialmente la HTA se relacionó con alteraciones como la hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI) y/o presencia de insuficiencia cardíaca. Los avances 
en el conocimiento fisiopatológico, así como en los métodos diagnósticos, han 
permitido incluir en el concepto de cardiopatía hipertensiva la existencia de 
alteraciones en la función diastólica y en la reserva coronaria del ventrículo 
izquierdo sometido a hipertensión.9 
 La HVI es el sustrato anatómico y fisiopatológico fundamental de la 
afectación cardíaca en la HTA. La prevalencia de la HVI es del 10% - 20% en la 
población menor de 55 años, y del 20% - 60% en los mayores de 60 años10. La 
HTA leve-moderada se asocia con una HVI del 3% - 8% por electrocardiograma 
y del 12% - 30% por ecocardiograma, sin embargo, esta prevalencia llega hasta 
el 90% cuando la HTA es muy grave.11 La HVI que en su origen surge como un 
mecanismo fisiológico de adaptación del ventrículo izquierdo al exceso de 
presión del sistema arterial, ha demostrado ser un factor de riesgo independiente 
de eventos cardiovasculares incluyendo la muerte.12,13 El valor predictivo de la 
HVI es homogéneo y lineal para la masa ventricular izquierda (MVI), se 
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correlaciona con la incidencia de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca 
congestiva, arritmias y muerte súbita, así como con el desarrollo de accidente 
cerebrovascular.14 En los pacientes hipertensos con HVI detectada por 
electrocardiograma, el riesgo de mortalidad es de 1,5 a 6,8 veces mayor que el 
de los pacientes hipertensos sin HVI.15 El ecocardiograma demuestra que el 
riesgo de eventos cardiovasculares aumenta un 40 % por cada 39 g/m2 de 
aumento de la MVI.16 
1.2 HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA 
1.2.1 Definición 
En patología, la hipertrofia de la célula se define como “el aumento 
individual del tamaño de la célula que trae como consecuencia un aumento del 
tamaño y del peso del órgano”. Este es un mecanismo adaptativo que utiliza el 
corazón para ajustar la masa cardíaca a la carga hemodinámica. El miocito 
modifica su tamaño y su forma de acuerdo al estímulo que recibe. Así, la 
sobrecarga de volumen produce aumento de tamaño del miocito en longitud, sin 
embargo, la sobrecarga de presión produce este aumento en anchura.17 
El concepto de hipertrofia ventricular izquierda incluye el aumento de la 
masa cardíaca en relación con la superficie corporal, es decir, el índice de masa 
cardíaca , siendo normal hasta 125 g/m2 .17 Por lo que la HVI podemos definirla 
como un aumento de la masa del ventrículo izquierdo indexada por el peso 
corporal.8 
1.2.2 Tipos de hipertrofia ventricular izquierda 
La hipertrofia patológica se caracteriza por presentar alteraciones 
importantes en los miocitos y en los componentes de la matriz extracelular. Se 
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altera principalmente la relación autocrina y paracrina en el miocardio, entre 
miocitos y fibroblastos, y el desarrollo de la circulación coronaria no acompaña 
proporcionalmente al crecimiento de los miocitos. Sin embargo, en la hipertrofia 
fisiológica el miocardio desarrolla un proceso de adaptación que involucra 
proporcionalmente al miocito, matriz extracelular y vasos.17 
En los estudios ecocardiográficos, para valorar la morfología del 
ventrículo izquierdo en pacientes con hipertensión arterial, se han tomado en 
consideración los siguientes parámetros: índice de masa del ventrículo izquierdo 
(IMVI) y grosor parietal relativo (GPR). Con los parámetros citados se han 
descrito cuatro grupos de geometría del ventrículo izquierdo18, a saber: 
1- Normal: el IMVI y GPR se encuentran dentro de los límites normales. 
Un 45 %-55 % de los pacientes hipertensos presentan un patrón 
normal. 
2- Remodelado concéntrico: el lMVI es normal, pero el GPR es superior 
a 0,44. Afecta al 12 %-17 % de los pacientes hipertensos. 
3- Hipertrofia excéntrica: el lMVI está aumentado y el GPR es normal. 
Afecta al 18 %- 24 % de los pacientes hipertensos. 
4- Hipertrofia concéntrica: el lMVI y GPR están aumentados. Afecta al 9 
%-16 % de los pacientes hipertensos. 
La hipertrofia concéntrica es el patrón característico de la HTA, 
relacionándose con un mayor riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva y de 
accidentes cerebrovasculares.19,20 Sin embargo, la hipertrofia excéntrica 
presenta un mayor riesgo de cardiopatía isquémica.19 
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1.2.3 Fisiopatología de la hipertrofia ventricular izquierda 
El crecimiento del ventrículo izquierdo en respuesta a la HTA se 
desarrolla en función de un doble mecanismo18: 
1- Hemodinámico: el aumento de la presión arterial produce un aumento 
de la presión intraventricular, y por ende, aumento del estrés de la pared del 
ventrículo, lo que da lugar a un estímulo de síntesis proteica y síntesis local de 
sustancias tróficas. 
2- No hemodinámico: mediado por sustancias neurohormonales como la 
angiotensina II, aldosterona, noradrenalina, insulina y otros factores de 
crecimiento (factor de crecimiento transformante), que promueven la hipertrofia 
del miocito y el depósito de la matriz extracelular. También se incluyen factores 
genéticos en el desarrollo de la HVI.21 
Desde el punto de vista fisiopatológico, la hipertensión arterial afecta al 
miocardio en dos períodos evolutivos.22 La sobrecarga de presión se caracteriza 
por un período inicial de compensación en el que la hipertrofia concéntrica del 
ventrículo izquierdo normaliza el estrés sistólico parietal y la contractilidad se 
mantiene. Al período de compensación, que puede durar de meses a años, le 
sigue el período de descompensación hacia la insuficiencia cardíaca cuando el 
tratamiento antihipertensivo no es eficaz. Este último período se caracteriza por 
el compromiso del llenado ventricular durante la diástole (disfunción diastólica), 
el compromiso progresivo de la contractilidad (disfunción sistólica) y la dilatación 
de la cámara ventricular. La transición de hipertrofia compensadora a la 
insuficiencia cardíaca se acompaña de cambios celulares y tisulares: pérdida del 
número de miocitos debido tanto a apoptosis como a necrosis, cambios en la 
unidad motora y del citoesqueleto de los miocitos, y alteraciones en el 
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metabolismo de la matriz extracelular que conducen a la fibrosis del miocardio.23 
La fibrosis progresiva del ventrículo izquierdo puede ser el factor estructural que 
establezca la diferencia entre la hipertrofia compensadora y el remodelado 
patológico asociados a la HTA .23 
1.2.4 Evolución clínica de la hipertrofia ventricular 
La HVI puede mantenerse en una condición estable durante un largo 
período de tiempo o evolucionar en dos sentidos: hacia la descompensación o la 
regresión.17 
En el inicio, la HVI se considera un daño orgánico subclínico 
(asintomático). Si no se trata evoluciona al daño clínico (sintomático), y 
posteriormente surgen los eventos cardiovasculares.24 Como eventos 
cardiovasculares más frecuentes y graves se consideran: 
1- Cardiopatía isquémica: la HTA es el principal factor de riesgo de la 
cardiopatía hipertensiva, y su asociación es homogénea y continua con los 
niveles de presión arterial. En el estudio de Framingham, tras 18 años de 
seguimiento, la incidencia anual de cardiopatía isquémica en los pacientes con 
presión arterial por encima de 160/95 mmHg fue 2,45 veces superior a la de la 
población normotensa. 
La cardiopatía isquémica es una de las complicaciones de la HVI, y es 
producida por: 
- Lesiones obstructivas ateroescleróticas en las arterias coronarias 
epicárdicas, es la denominada enfermedad coronaria. 
- Disfunción endotelial que deteriora la vasodilatación mediada por el 
óxido nítrico, comprometiendo el flujo y la reserva coronaria. 
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- Disminución del flujo de reserva coronaria por alteraciones anatómicas 
de las arterias coronarias, aumento de la presión telediastólica y desequilibrio 
entre el aumento de la masa miocárdica (miocito) y la angiogénesis.   
- Aumento del depósito vascular y perivascular de colágeno que produce 
fibrosis intersticial y vascular.  
La presión arterial sistólica es el principal determinante de la cardiopatía 
isquémica, mientras que la presión arterial diastólica por encima de los 60 años 
no es un factor de riesgo.25  
2- Insuficiencia cardíaca: los primeros estudios de seguimiento de la 
evolución natural de la HTA realizados a mediados del siglo pasado, mostraron 
cómo la insuficiencia cardíaca era una de las principales complicaciones de la 
HTA no tratada26, siendo la HTA el principal factor de riesgo prevenible de la 
insuficiencia cardíaca.18  
La HVI debida a la HTA de larga duración se asocia con alta incidencia 
de insuficiencia cardíaca congestiva. La mortalidad al año de estos pacientes 
varía entre el 25 % para la clase funcional II y el 77 % para la clase funcional 
IV.27 A pesar del tratamiento de la insuficiencia cardíaca, la reducción de la 
morbimortalidad es moderada y el pronóstico de estos pacientes sigue siendo 
muy desfavorable.18 
La disfunción diastólica asintomática es un hallazgo muy frecuente en el 
paciente hipertenso. Se caracteriza por una alteración en el llenado ventricular 
izquierdo y se expresa habitualmente por una alteración de la relajación 
ventricular.18 La presencia de este patrón de alteración de la relajación por 




La disfunción sistólica es un estadio más evolucionado de la afectación 
cardíaca en el paciente hipertenso, apareciendo años después de la disfunción 
diastólica.18 El efecto de la HVI sobre la isquemia miocárdica predispone aún 
más a la insuficiencia cardíaca congestiva.29 
3- Arritmias y muerte súbita. La evolución de la HTA asociada a la HVI 
condiciona la aparición de arritmias desencadenadas por: la prolongación del 
potencial de acción, fibrosis miocárdica, hiperactividad del sistema nervioso 
autónomo, aumento del estrés del ventrículo izquierdo y alteraciones iónicas. Las 
arritmias son más frecuentes a medida que aumenta la masa ventricular.30,31 El 
riesgo relativo calculado para el desarrollo de la fibrilación auricular crónica en 
los pacientes hipertensos es de 1,9 mientras que se eleva a 3,0 cuando además 
de la HTA presentan HVI.32 La HVI es la causa principal de las arritmias 
ventriculares en la HTA, de modo que por encima de un índice de masa crítica 
entre 170-180 g/m2 se produce un aumento de las extrasístoles ventriculares, 
con frecuencia potencialmente malignas.33 La muerte súbita se asocia 
normalmente a arritmias ventriculares complejas desencadenadas por la HVI o 
por la isquemia miocárdica asociada.34 
1.3 FÁRMACOS BETABLOQUEANTES 
1.3.1 Fisiología del betabloqueo 
Los betabloqueantes son fármacos que se unen a los receptores beta y  
producen un bloqueo de la unión de la epinefrina y la norepinefrina a los mismos. 
Este bloqueo inhibe los efectos fisiológicos del sistema nervioso simpático, por lo 
tanto, podemos decir que los betabloqueantes son fármacos  simpaticolíticos. 
Algunos betabloqueantes, cuando se unen al receptor beta, lo activan de forma 
parcial mientras bloquean la unión de la norepinefrina al mismo. Este agonismo 
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parcial proporciona una información básica de la actividad simpática, 
denominándose actividad simpaticomimética intrínseca.35 
Los receptores beta-adrenérgicos están situados en la membrana celular 
y forman parte del sistema de la adenilatociclasa, y como otros receptores de 
membrana, se encuentran ligados a proteínas G. El receptor es de naturaleza 
proteica y en la actualidad conocemos su secuencia de aminoácidos y sus genes 
clonados. Los trabajos iniciales al respecto proceden de Ahlquist y cols.36 
quienes demostraron la existencia de dos clases de receptores adrenérgicos: 
alpha (α) y beta (β) en base a la potencia de los agentes agonistas. Los 
receptores α son activados con mayor sensibilidad por la noradrenalina, después 
por la adrenalina y finalmente por el isoproterenol. Los receptores β, por el 
contrario, son inicialmente activados por el isoproterenol, después por la 
adrenalina y por último por la noradrenalina.  
La utilización de los antagonistas adrenérgicos sugirió la existencia de 
subtipos de receptores α y β, y la existencia de los receptores presinápticos de 
autorregulación. 
Los receptores α se clasifican en α1 y α2, pre y postsinápticos. Los 
receptores α1 son postsinápticos, se acoplan a la fosfolipasa C y ejercen sus 
efectos liberando calcio intracelular mediante la acción de los segundos 
mensajeros inositol trifosfato y diacilglicerol. Los receptores α2 postsinápticos 
desencadenan un mecanismo de acción similar. Los receptores α2 presinápticos, 
de autorregulación negativa, provocan una inhibición de la adenilciclasa y 
disminuyen los niveles de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) cuando se 




Los receptores β adrenérgicos se clasifican en: 
Receptor β1 adrenérgico 
Los receptores β1 adrenérgicos se encuentran localizados principalmente 
en el corazón. Son postsinápticos y su activación produce  aumento de la fuerza 
de contracción (efecto inotrópico positivo), aumento de la frecuencia cardíaca 
(efecto cronotrópico positivo) y aumento en la velocidad de conducción (efecto 
dromotrópico positivo). El aumento de la fuerza de contracción y de la frecuencia 
cardíaca provoca un aumento del consumo de oxígeno y del trabajo cardíaco 
(aumento del volumen sistólico y del volumen minuto). El aumento del 
automatismo cardíaco que produce la activación de estos receptores ocurre en el 
nodo sinusal, nodo aurículoventricular, haz de  Hiss y fibras de Purkinje, que por 
sobreestimulación puede originar extrasístoles por aparición de marcapasos 
ectópicos. 
Los receptores β1 adrenérgicos son estimulados por la noradrenalina y la 
adrenalina de forma equipotente, también son estimulados por la dobutamina y 
la dopamina, y el isoproterenol se comporta como un agonista total. Estos 
receptores también se encuentran en el aparato yuxtaglomerular y producen un 
aumento de la secreción de renina.  
Receptor β2 adrenérgico 
Los receptores β2 adrenérgicos son postsinápticos. Estos receptores son 
más sensibles a la adrenalina que a la noradrenalina, y se encuentran en el 
músculo liso (su activación produce relajación del músculo liso en arteriolas, 
vénulas, bronquios, estómago e intestino, vesícula y conductos biliares, músculo 
detrusor de la vejiga, útero y cápsula esplénica), el músculo esquelético (su 
activación produce aumento de la glucógenolisis y gluconeogénesis, aumento de 
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la captación de potasio y aumento de la contractilidad), el hígado (su activación 
produce aumento de la glucógenolisis y la gluconeogénesis), y en las células 
beta de los islotes de Langerhans (su activación produce una mayor secrección 
de insulina). 
Receptor β3 adrenérgico 
Los receptores β3 adrenérgicos han sido identificados recientemente. Son 
considerados receptores atípicos porque no son bloqueados, o lo son muy 
escasamente por el propanolol y otros fármacos que bloquean los receptores β  
clásicos. Los receptores β3 adrenérgicos son de 3 a 10 veces más sensibles a la 
noradrenalina que a la adrenalina, y el isoprotrenol también produce su 
activación. Estos receptores están localizados en los adipositos, y su activación 
estimula las lipasas específicas para  inducir lipólisis y elevación de la lipemia. 
Los tres subtipos de receptores β adrenérgicos han sido purificados, su 
secuencia de aminoácidos ha sido determinada, y sus genes clonados a partir 
de material humano. 
Receptor β presináptico 
El receptor β presináptico pertenece al grupo de los receptores β2, y 
forma parte, junto con los receptores α2 presinápticos, de un entramado 
mecanismo de autorregulación de la liberación de catecolaminas en la terminal 
adrenérgica. Estos receptores están localizados en la membrana axonal 
presináptica y son sensibles a las concentraciones de aminas en el espacio 
sináptico, modulando a través de la inducción de mecanismos intracelulares la 
descarga de neurotransmisores por estímulo nervioso. Los receptores beta 
presinápticos son más sensibles a las catecolaminas que los receptores α2,  por 
lo que se activan en presencia de pocas moléculas y estimulan la liberación de 
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noradrenalina y adrenalina. Estos receptores también se activan con el 
isoproterenol y los agonistas selectivos de los receptores β2. 
La activación de los distintos tipos de receptores β adrenérgicos está 
mediada por la proteína G que estimula la adenilatociclasa produciendo aumento 
del AMPc en el interior del miocito; esto activa a la protein-kinasa A, abriéndose 
los canales de calcio y produciendo un aumento del calcio intracelular y la 
contracción del miocito.35 
Los receptores β1 adrenérgicos se encuentran principalmente en el 
corazón (70-80% del total), sin embargo, en pacientes con patología cardíaca 
(miocardiopatía isquémica o dilatada) hay una regulación a la baja con una 
relación de β1:β2 de 50:50.37 La estimulación de los receptores β1 adrenérgicos, 
produce inotropismo y cronotropismo positivo, vasodilatación coronaria y 
liberación de renina. Los receptores β2 adrenérgicos se localizan en órganos 
diferentes al corazón, y su estimulación produce broncodilatación, 
vasodilatación, relajación uterina y gastrointestinal, estimulación de la 
glucógenolisis y gluconeogénesis, y captación del potasio intracelular 
(hipopotasemia). Por ultimo, el receptor β3 adrenérgico interviene en la 
regulación del metabolismo, y últimamente también se le atribuye cierto efecto 
inotrópico negativo; esto explica la alta tasa de este receptor en los pacientes 
con fallo cardíaco y su posible papel en la insuficiencia cardíaca.38 
1.3.2 Farmacocinética y farmacodinamia de los betabloqueantes 
1.3.2.1  Farmacocinética 





Los fármacos lipofílicos (metoprolol, propanolol, timolol) se absorben por 
completo y con rapidez en el tracto gastrointestinal pero son metabolizados de 
forma intensa en la pared intestinal y en el hígado (efecto de primer paso), por lo 
que su biodisponibilidad oral es baja (10-30%). Este fenómeno de observa en los 
pacientes con alteración del flujo hépatico, edad avanzada, insuficiencia 
cardíaca congestiva o cirrosis hepática. Estos fármacos presentan una vida 
media de eliminación corta (1-5 horas), y pueden penetrar con facilidad en el 
sistema nervioso central, por lo que se asocian a una mayor incidencia de 
efectos secundarios centrales. 
Fármacos hidrofílicos  
Los fármacos hidrofílicos (atenolol, esmolol) se absorben de forma 
incompleta en el tracto gastrointestinal y son eliminados por el riñón sin 
modificarse o como metabolitos activos. Estos fármacos presentan una vida 
media más larga (6-24 horas) que los betabloqueantes lipofílicos, y no 
interactúan con otros fármacos metabolizados por el hígado. Estos fármacos 
raramente cruzan la barrera hematoencefálica y su vida media de eliminación 
aumenta cuando el filtrado glomerular está disminuido (edad avanzada, 
insuficiencia renal previa…). 
Fármacos de eliminación equilibrada 
El bisoprolol presenta un metabolismo de primer paso bajo, penetra en el 
sistema nervioso central, y se elimina en partes iguales por las vías hepática y 
renal. El carvedilol tiene una baja disponibilidad oral como resultado de un 
intenso efecto de primer paso, y se elimina mediante metabolismo hepático. El 
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esmolol es un fármaco de acción ultracorta y es rápidamente hidrolizado por las 
esterasas eritrocitarias. 
1.3.2.2 Farmacodinamia 
El mecanismo de acción de los betabloqueantes no se conoce en 
profundidad, observándose diferencias entre los distintos fármacos. Los efectos 
de los betabloqueantes en un corazón normal en reposo son poco evidentes, sin 
embargo, adquieren importancia cuando se produce una descarga simpática de 
cierta intensidad como consecuencia de situaciones fisiológicas o patológicas 
como el ejercicio físico y situaciones de estrés intenso. Los betabloqueantes 
presentan los siguientes mecanismos de acción35,39: 
Efecto antihipertensivo. Los mecanismos responsables del efecto 
antihipertensivo de los betabloqueantes son poco conocidos, entre ellos se han 
implicado la reducción del gasto cardíaco, la  inhibición de la actividad de la 
renina plasmática, el aumento de los niveles plasmáticos y la excreción urinaria 
de prostaciclina y prostaglandina E2, la reducción de la síntesis y liberación de 
endotelina-1, el efecto hipotensor a nivel del sistema nervioso central por 
disminución del tono simpático, la disminución de los niveles de calcio citosólico, 
y disminución del tono alfa-adrenérgico vascular por el bloqueo de los receptores 
β2 presinápticos (este mecanismo explicaría el descenso de las resistencias 
vasculares que se produce al cabo de algunos días de tratamiento con 
betabloqueantes).  
Efecto antiisquémico. Los betabloqueantes disminuyen la demanda de 
oxígeno miocárdico al disminuir la frecuencia cardíaca, contractilidad y presión 
arterial sistólica. La disminución de la frecuencia cardíaca prolonga el período de 
llenado diastólico y la duración de la perfusión coronaria. 
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Mejoría de la estructura y función del ventrículo izquierdo. Los 
betabloqueantes reducen el tamaño del ventrículo y aumentan la fracción de 
eyección. La función cardíaca mejora a expensas de la disminución de la 
frecuencia cardíaca, reducción de la demanda de oxígeno miocárdica, inhibición 
de  la producción de ácidos grasos inducida por las catecolaminas de los tejidos 
adiposos, regulación al alza los receptores β adrenérgicos, y reducción del estrés 
oxidativo del miocardio. 
Efecto antiarrítmico.  Los betabloqueantes reducen el tono simpático y la 
isquemia miocárdica, mejoran la función barorrefleja y previenen la hipocaliemia 
inducida por las catecolaminas. 
Otros efectos cardiovasculares a destacar son la inhibición de la 
apoptosis cardíaca mediada por la activación de la vía β-adrenérgica, la 
reducción del estrés mecánico impuesto a la placa que previene su rotura, y la 
alteración en la expresión de genes miocárdicos. Por último, algunos 
betabloqueantes presentan propiedades antioxidantes e inhiben la proliferación 
de la célula muscular lisa vascular. 
Efecto sobre la musculatura lisa bronquial. El bloqueo de los receptores 
β2 adrenérgicos localizados en el músculo liso bronquial produce 
broncoconstricción.  
Efectos metabólicos. Los betabloqueantes producen reducción de la 
tolerancia a la glucosa, lentificación de la respuesta a la hipoglucemia insulínica,  
bloqueo de la lipolisis inducida por el ejercicio y aumento de los triglicéridos en el 
plasma. Estos fármacos también reducen la liberación de renina de forma 
paralela a la reducción de la frecuencia cardíaca. 
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Efectos sobre sistema nervioso central. Los efectos centrales de los 
betabloqueantes se deben al paso de la barrera hematoencefálica 
(liposolubilidad) y consisten básicamente en insomnio. 
Otras acciones farmacológicas. Los betabloqueantes poseen una acción 
anestésica local, produciendo una reducción de la despolarización de la célula 
miocárdica por inhibición en la conductancia del sodio a través de las 
membranas (acción estabilizante de membrana). Estos fármacos tienen cierto 
efecto antiagregante plaquetar y reducen la afinidad de la hemoglobina por el 
oxígeno, efectos que contribuyen a su acción antianginosa. Los betabloqueantes 
inhiben la producción de humor acuoso y disminuyen la presión intraocular. 
1.3.3 Indicación clínica del betabloqueo 
Los beneficios e indicaciones clínicas de los betabloqueantes están 
claramente definidos en numerosas enfermedades cardiovasculares39,40: 
Infarto agudo de miocardio. Durante la fase aguda del infarto de 
miocardio los betabloqueantes están indicados en toda clase de pacientes sin 
contraindicaciones (clase I grado de evidencia A). Estos limitan el tamaño del 
infarto, reducen las arritmias potencialmente mortales, alivian el dolor y reducen 
la mortalidad incluida la muerta súbita. 
Prevención secundaria tras el infarto de miocardio. Los betabloqueantes 
están recomendados en el tratamiento a largo plazo (de forma indefinida) en 
todos los pacientes que se recuperen del infarto agudo de miocardio y no 
presenten contraindicaciones (clase I grado de evidencia A).  
Síndrome coronario agudo sin elevación del ST. Estos pacientes deben 
ser tratados con betabloqueantes tan pronto como sea posible para controlar la 
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isquemia y prevenir el infarto agudo de miocardio o el reinfarto (clase I, grado de 
evidencia B). Tras la fase aguda, todos los pacientes deben ser tratados con 
betabloqueantes durante un largo período de tiempo para la prevención 
secundaria (clase I grado de evidencia A). 
Cardiopatía isquémica crónica estable. Se debe considerar el  
betabloqueante como tratamiento de primera elección en pacientes con angina o 
isquemia crónica e hipertensión, infarto previo o función ventricular deprimida ya 
que parece que son infrautilizados en esta indicaciones. Estos fármacos son muy 
efectivos para controlar la angina inducida por el ejercicio, mejorar la capacidad 
de ejercicio y reducir o suprimir los episodios isquémicos sintomáticos y 
asintomáticos. 
Insuficiencia cardíaca. Todos los pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica estable leve, moderada, o severa, producida por miocardiopatías 
isquémicas o no isquémicas y con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
reducida deben ser tratados con betabloqueo teniendo en cuenta las 
contraindicaciones. En pacientes con disfunción sistólica del ventrículo izquierdo, 
con o sin insuficiencia  cardíaca sintomática tras un infarto agudo de miocardio, 
se recomienda el tratamiento a largo plazo con betabloqueantes además de un 
inhibidor de la enzima convertidota de angiotensina para reducir la mortalidad. 
Por último,  los betabloqueantes están indicados en pacientes con insuficiencia 
cardíaca crónica y función sistólica conservada. Estos fármacos están 
claramente infrautilizados en la insuficiencia cardíaca. 
Arritmias. Los betabloqueantes están indicados en el tratamiento de la 
taquicardia supraventricular, taquicardias en el síndrome de Wolff-Parkinson-
White, fibrilación auricular, flutter auricular y arritmias ventriculares. 
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Otras indicaciones clínicas. Los betabloqueantes están indicados en la 
prevención de la muerte súbita, tratamiento de la hipertensión arterial (clase I, 
grado de evidencia A), miocardiopatía hipertrófica, y uso profiláctico en cirugía 
no cardíaca.37 
1.3.4 Clorhidrato de Esmolol 
El esmolol es un derivado del grupo fenoxipropanolamina con una 
estructura C16 H26 NO4. Es un bloqueador betaadrenérgico cardioselectivo, es 
decir, con acción sobre los receptores β1, de administración intravenosa, con una 
vida media de distribución rápida, inicio de acción de aproximadamente 2 
minutos, y vida media de eliminación extremadamente corta de 9 minutos (rango 
4-16 minutos). El esmolol es metabolizado rápidamente por las esterasas de los 
hematíes en un metabolito ácido (ASL-8123) y en metanol. A los 20-30 minutos 
de cesar la perfusión la concentración plasmática de esmolol es indetectable. La 
rapidez a la que se produce el aclaramiento del esmolol se debe a su distribución 
desde la sangre a los tejidos, y sobretodo a su rápido metabolismo. El 
aclaramiento del esmolol es tres veces superior al gasto cardíaco en reposo y 14 
veces al flujo sanguíneo hepático. El metabolismo y la eliminación del esmolol 
son independientes de la función hepática y renal, únicamente el 1-2% del 
esmolol administrado se elimina sin degradar por la orina, sin embargo, el 
metabolito ácido del esmolol se elimina por la orina y aunque tiene una actividad 
bloqueadora beta mínima, con una potencia 1500 veces menor que el esmolol, 
puede acumularse en los pacientes con insuficiencia renal grave por lo que en 
estos casos se debe realizar ajuste de dosis. El esmolol, gracias a su 
propiedades farmacocinéticas, ofrece a diferencia de los otros fármacos 
betabloqueadores adrenérgicos la posibilidad de un rápido efecto terapéutico y 
una rápida reversibilidad de sus efectos.41 
INTRODUCCIÓN 
35 
El esmolol actúa sobre el sistema de conducción del nodo sinusal y del 
nodo aurículoventricular, prolongando el tiempo de recuperación y el período 
refractario. Este efecto electrofisiológico da lugar a la disminución de la 
frecuencia cardíaca y al alargamiento del intervalo PR que produce el esmolol. 
El esmolol produce disminución de la presión arterial mediante el bloqueo 
de los receptores β1 adrenérgicos, sin embargo, algún otro mecanismo podría 
estar implicado.42-44 El descenso de la presión arterial sistólica es 4-5 veces 
mayor que el descenso de la presión arterial diastólica.  
Ambos efectos, la disminución de la frecuencia cardíaca y la presión 
arterial producidos por el esmolol son dosis dependiente.45 
A lo largo de la literatura encontramos estudios que muestran la 
disminución de isquemia miocárdica y arritmias con la administración de esmolol 
durante el período perioperatorio en los pacientes sometidos a cirugía cardíaca24 
y no cardíaca.46-47 Un reciente estudio de meta-análisis, en el que se incluyen 67 
estudios randomizados, confirma el efecto cardioprotector del esmolol al 
disminuir la incidencia de isquemia miocárdica en el paciente intervenido 
quirúrgicamente.45 
El esmolol está indicado en el tratamiento de la taquicardia 
supraventricular (fibrilación auricular, flutter auricular y taquicardia sinusal), y  la 
taquicardia e hipertensión arterial durante el período perioperatorio. En general, 
el esmolol está indicado en las situaciones clínicas que requieren un bloqueo de 
los receptores fácilmente reversible.41 
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1.4 TRATAMIENTO DEL REMODELADO VENTRICULAR 
1.4.1 Prevención de la hipertrofia ventricular izquierda 
La prevalencia de la HVI se relaciona con la edad, según el estudio de 
Framingham oscila en un 6% en menores de 30 años y hasta 43% a los 70 años, 
sexo (menor en la mujer), peso, valor de la presión arterial (oscila entre 20% en 
casos de HTA leve hasta 50% en casos de HTA grave)  y tiempo de evolución de 
la HTA y la existencia de comorbilidades, por lo que su prevención se centrará 
en la actuación sobre los factores modificables, y sobretodo sobre el 
componente hemodinámico. El control adecuado de la presión arterial durante 
largos períodos de tiempo ha sido eficaz en la prevención de la HVI,48 siendo la 
presión arterial sistólica más importante que la diastólica en el desarrollo de la 
HVI.49 La actuación sobre el componente no hemodinámico de la HVI podría ser 
también una medida preventiva eficaz.50 
1.4.2 Beneficios de la regresión de la hipertrofia ventricular 
izquierda 
La disminución de la masa ventricular izquierda en los pacientes con HVI 
está asociada con una mejoría de la función sistólica, posible mejoría de la 
función diastólica, cambios en el sistema nervioso autónomo, disminución de las 
arritmias ventriculares y mejoría de la reserva coronaria.51 
La regresión de la masa ventricular izquierda mejora la supervivencia en 
los pacientes con HTA.52 Datos procedentes de las cohortes de Framingham 
demuestran menor incidencia de eventos cardiovasculares en los pacientes sin 
HVI, o en pacientes con disminución de la masa ventricular izquierda tras el 
tratamiento.53 El primer estudio que demostró un mejor pronóstico cardiovascular 
tras la regresión de la HVI en los pacientes hipertensos no apareció hasta 
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1995.54 Posteriormente, el estudio MAVI  (MAssa Ventricolare sinistra 
nell’Ipertensione) mostró la relación de la masa ventricular izquierda por 
ecocardiografía con la morbilidad cardiovascular, reflejando la importancia de la 
prevención y la regresión de la hipertrofia en el manejo de los pacientes 
asintomáticos con hipertensión arterial.16 La persistencia de HVI, a pesar del 
tratamiento, supone un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares que 
multiplica por tres el riesgo de las mismas si comparamos con pacientes con 
regresión  .18 En un estudio de meta-análisis que incluye 1.064 pacientes, y que 
recoge los estudios sobre la evolución de la masa ventricular izquierda por 
ecocardiografía antes y después del tratamiento antihipertensivo, en los 
pacientes con regresión de la HVI se observó una reducción significativa del 59 
% del riesgo de complicaciones cardiovasculares con respecto a los pacientes 
en los que no se observó regresión de la HVI o en los que apareció HVI en el 
seguimiento. Los pacientes con regresión de HVI y la población con MVI normal 
no presentaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al riesgo 
cardiovascular.55 
El estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) mostró una 
mayor incidencia de eventos cardiovasculares y muerte súbita en los pacientes 
en los que no se observó regresión de la HVI, o que empeoraron a lo largo del 
seguimiento, sin embargo, la regresión de la HVI se mostró independiente de las 
cifras de presión arterial; posiblemente el efecto del ramipril esté mediado por 
mecanismos no hemodinámicos, por ejemplo la disminución de la angiotensina 
II, factor trófico de gran relevancia.50 
A tenor de lo citado previamente se puede concluir que el tratamiento 
farmacológico de la HVI, actuando sobre los mecanismos hemodinámicos y no 
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hemodinámicos, es eficaz en la regresión de la HVI y en la prevención de las 
complicaciones cardiovasculares de la HTA.56 
1.4.3 Regresión de la hipertrofia ventricular izquierda 
Dada la trascendencia de la HVI como factor de riesgo surgen múltiples 
estudios que demuestran la regresión de la HVI, incluso la normalización de la 
masa ventricular izquierda con fármacos antihipertensivos de primera línea 
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los 
receptores de angiotensina, betabloqueantes adrenérgicos, antagonistas de los 
canales del calcio y diurético) tras tratamientos crónicos.57,58 
El tratamiento de la hipertrofia ventricular con terapia mixta (inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, betabloqueantes adrenérgicos, 
antagonistas de los canales del calcio y diuréticos) no mostró diferencias en la 
regresión de la hipertrofia con respecto a la monoterapia.59 Sin embargo, los 
betabloqueantes han mostrado, en diversos estudios de meta-análisis, una 
menor regresión de la hipertrofia ventricular con respecto a los demás grupos de 
fármacos antihipertensivos de primera línea, siendo los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, los bloqueadores de los receptores de 
angiotensina, y los antagonistas de los canales del calcio los más efectivos.60,61 
Un reciente estudio de meta-análisis (incluyó 31 estudios con betabloqueantes: 
20 con atenolol, 3 con metropolol y sólamente 1 con nebivolol) confirmó esta 
inferioridad de los betabloqueantes en la regresión de la hipertrofia ventricular62, 
que podría explicarse por una menor disminución de la presión arterial central 
por los betabloqueantes sin propiedades vasodilatadoras como es el atenolol, 
con respecto a los betabloqueantes que sí tienen propiedades vasodilatadores 
como el nebivolol.63 La disminución de la presión arterial sistólica central (presión 
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arterial invasiva) está directamente relacionada con la disminución de la masa 
ventricular izquierda,63 y se ha demostrado que esta presión arterial es más 
importante que la presión arterial sistólica braquial (presión arterial no invasiva) 
en la reducción de la hipertrofia ventricular.64   
Esta inferioridad de los betabloqueantes con respecto a los demás grupos 
de fármacos antihipertensivos también puede reflejar diferentes cifras en el 
control de la presión arterial entre los diversos estudios incluídos en los meta-
análisis.65 
Un estudio de meta-análisis en el que se incluyeron más de 100 estudios  
(2.357 pacientes) mostró una fuerte relación entre la reducción de la presión 
arterial y la regresión de la masa ventricular izquierda con la administración de 
fármacos antihipertensivos durante un año: inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina, betabloqueantes adrenérgicos, antagonistas de los canales del 
calcio y diuréticos.61 Sin embargo, los fármacos vasodilatadores puros como la 
hidralazina disminuyeron la presión arterial sin producir regresión de la masa 
ventricular izquierda.66 Por lo que la disminución de la presión arterial no es el 
único factor relacionado con este efecto.67  
La reducción de la masa ventricular izquierda depende del descenso 
adecuado de la presión arterial.65 Un estudio reciente mostró reducciones 
equivalentes de la masa ventricular izquierda tras el tratamiento con la 
combinación de tres fármacos antihipertensivos (carvedilol/lisinopril; 
atenolol/lisinopril; lisinopril) en pacientes con HTA e HVI, manteniendo una 
presión arterial sistólica menor de 130 mmHg y diastólica igual o menor de 80 
mmHg durante un año; parece ser que el objetivo del tratamiento de la HVI es 
conseguir una presión arterial de 130/80 mmHg.68 Ernest y cols.69 mostraron que 
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un mayor descenso de la presión arterial tras tratamiento antihipertensivo, en los 
pacientes con HTA e HVI, podría disminuir la mortalidad de estos pacientes. 
El desarrollo de la hipertrofia ventricular en los pacientes con HTA no 
parece depender exclusivamente de las cifras de presión arterial; otros 
mecanismos podrían estar involucrados, como el índice de masa corporal, la 
diabetes mellitus tipo 2, las propiedades viscoelásticas de las grandes arterias  y 
la hiperactividad neurohumoral. Por otra parte, la regresión de la HVI no se logra 
del mismo modo en todos los pacientes hipertensos, ya que en los obesos, 
diabéticos tipo 2, o los pacientes con síndrome metabólico el tratamiento es 
menos efectivo. En un reciente trabajo, un grupo de pacientes hipertensos con 
HVI, seguidos durante 2 años, el tratamiento antihipertensivo no logró la 
regresión de la masa ventricular izquierda en una tercera parte de los casos, a 
pesar de que el descenso de las cifras de presión arterial fue significativo desde 
el punto de vista estadístico, y relevante desde el clínico; y  en la mitad de los 
pacientes hipertensos con HVI en los que no se alcanzaron las metas 
terapéuticas de presión arterial, el índice de masa ventricular izquierda se redujo 
a valores normales.70 Por lo que no sólo los valores de presión arterial logrados 
con el tratamiento determinan la regresión de la masa ventricular izquierda, otras 
variables como un mejor control glucémico, un índice de masa corporal 
apropiado, o una modulación de la actividad neurohumoral deberán tenerse en 
cuenta.70 
Nuevas estrategias terapéuticas surgen para tratar la hipertensión arterial 
y la hipertrofia miocárdica, las estatinas (inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A reductasa). Las estatinas producen regresión de la hipertrofia 
ventricular, reducen la fibrosis miocárdica, disminuyen la inestabilidad eléctrica 
asociada a la hipertrofia cardíaca y también mejoran la función cardíaca, 
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disminuyendo la mortalidad. El mecanismo de este efecto protector se está 
investigando. Las estatinas mejoran la función endotelial y disminuyen la presión 
arterial sistólica, producen inhibición de la activación neurohumoral en el 
miocardio, disminuyen la producción de factores de crecimiento, marcadores de 
la inflamación y del estrés oxidativo, e inhiben la producción de expresión de 
genes relacionados con el crecimiento miocárdico.68 
1.5 LA RATA ESPONTÁNEAMENTE HIPERTENSA COMO 
MODELO ANIMAL DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
Debido a la complejidad de la fisiopatología de la hipertensión, los 
ensayos en animales de experimentación son muy útiles para investigar factores 
concretos que puedan participar en el desarrollo o el mantenimiento de la 
enfermedad, y como instrumento de ensayo de fármacos antihipertensivos. Entre 
los modelos animales para el estudio de la hipertensión arterial primaria destaca 
la rata SHR. Esta cepa fue desarrollada por el grupo de Okamoto, mediante la 
selección y el cruce de ratas de la cepa Wistar Kyoto (WKY) que presentaban 
una presión arterial elevada.71 La cepa WKY se estableció en 1971 como control 
normotenso, y también se desarrolló a partir de una colonia Wistar Kyoto a 
través del cruce entre hermanos.72 La diferencia genética entre las ratas SHR y 
WKY es sustancial, comparable a la máxima divergencia que existe entre 
personas no relacionadas.73-75 
La rata SHR es un modelo establecido de estudio de la hipertensión 
arterial primaria humana debido a las similitudes que presenta con esta. Entre 
ellas destacan una predisposición genética a una elevada presión arterial sin una 
etiología conocida, un incremento de la resistencia periférica y una respuesta 
similar al tratamiento con fármacos.76,77 La rata SHR presenta una progresión de 
las alteraciones hemodinámicas similares a las que se observan en los pacientes 
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hipertensos. Presenta una fase de pre-hipertensión, seguida de una fase de 
desarrollo y un período donde la hipertensión ya está establecida. La rata SHR 
en las primeras fases de la hipertensión tiene un aumento del gasto cardíaco sin 
cambios en las resistencias periféricas, y en la fase de hipertensión establecida 
el gasto cardíaco retorna a valores normales incrementándose la resistencia 
periférica total,78,79 igual que sucede en el ser humano.80 
En la cepa SHR, igual que en los humanos, existe diferencia de género 
en el desarrollo de la hipertensión, alcanzando los machos valores mayores de 
presión arterial que las hembras.81  Esto sugiere un dimorfismo sexual en la 
hipertensión arterial en la rata SHR.82-84 Estudios ecocardiográficos han 
mostrado diferencias en la estructura del ventrículo izquierdo del macho con 
respecto a la hembra, por lo tanto, aunque en ambos sexos aparece la 
hipertrofia ventricular izquierda, únicamente en el macho se observa dilatación 
del ventrículo izquierdo y aumento de la rigidez ventricular.85 Diferencias 
anatómicas en el ventrículo izquierdo (los músculos papilares en la hembra 
tienen un mayor capacidad de acortamiento, generando mayor tensión por 
unidad de masa) contribuyen a las diferencias observadas en la función cardíaca 
entre ambos sexos.86,87 El corazón de la hembra tiene, a diferencia del macho, 
una mayor reserva hipertrófica adaptativa que retrasa la llegada de la 
insuficienca cardíaca88, aunque algunos autores no han observado  insuficiencia 
cardíaca en las hembras (durante los dos años y medio de edad).85 Por todo ello, 
la rata SHR macho, a diferencia de la hembra, se considera un modelo para 
estudiar el inicio y el desarrollo de la hipertensión arterial crónica humana.85 
La edad es un factor importante a la hora de estudiar los cambios en la 
estructura y función cardíaca de la rata SHR macho. Esta presenta hipertrofia 
ventricular izquierda a la edad de 4 semanas, disminución de la función sistólica 
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a las 8 semanas y disfunción diastólica a los 3 meses.89 Con el tiempo, la rata 
SHR adulta, a los 11 meses de edad, presenta una hipercontractilidad (aumento 
de la función sistólica) que refleja el aumento progresivo de la hipertrofia 
ventricular manteniendo la disfunción diastólica.90 Por último, la insuficiencia 
cardíaca aparece a los 18-24 meses.91 
La rata SHR, modelo de hipertrofia miocárdica, al igual que el humano, 
presenta alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de los ácidos grasos a 
nivel miocárdico. La hipertrofia ventricular se asocia a una disminución 
significativa en el transporte y en la oxidación de los ácidos grasos, así como a 
alteraciones en el complejo enzimático del ciclo de Krebs.92,93 El corazón de la 
rata SHR presenta una importante supresión de la oxidación de los ácidos 
grasos y un aumento de la oxidación de la glucosa.94 La rata WKY tiene un 
mayor metabolismo de los ácidos grasos con respecto a la rata SHR, sin 
embargo, este disminuye con la edad en ambas cepas.95  
La rata SHR tiene un déficit del transportador de ácidos grasos CD36 
(cromosoma 4) cuya misión es el transporte de estos hacia el interior de la 
célula96; esto compromete la utilización de los ácidos grasos y aumenta el 
metabolismo de la glucosa.95 La administración de una dieta con ácidos grasos, 
que no requiere el transportador CD36, eliminó el aumento del metabolismo de la 
glucosa y la hipertrofia miocárdica en la rata SHR.96 Estudios recientes afirman 
que la reducción de la oxidación de los ácidos grasos es una consecuencia de la 
hipertrofia ventricular, ya que el déficit de enzimas como la carnitínpalmito 
transferasa 1 se produce en la rata SHR a los 4 meses de edad97 y la hipertrofia 
ventricular aparece a las 4 semanas.  
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Por último, mencionar que el ventrículo de la rata SHR hembra muestra 
desde edades tempranas la producción de energía mediante la oxidación de los 
ácidos grasos.98 
1.6 JUSTIFICACIÓN 
Tras el análisis previo realizado, encontramos: 
• Que la hipertrofia ventricular aumenta la morbimortalidad en el paciente 
con hipertensión arterial, y su regresión se asocia a una disminución de dicha 
morbimortalidad. 
• Que la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda es uno de los 
objetivos del tratamiento con fármacos antihipertensivos. 
• Que diferentes tratamientos crónicos con fármacos antihipertensivos,  
entre los que se encuentran los betabloqueantes, han demostrado la regresión 
de la hipertrofia ventricular izquierda. 
• Que hay un fármaco, el esmolol, que presenta unas características 
farmacológicas diferentes a las de su grupo, los betabloqueantes, que le 
confieren una rápida acción. 
 En trabajos realizados por nuestro grupo de investigación sobre nuevas 
terapias en la regresión de la hipertrofia ventricular, en un modelo experimental 
de rata genéticamente hipertensa, se ha demostrado, que sí es posible la 
regresión de la hipertrofia ventricular tras tratamientos antihipertensivos de corta 
duración, aunque se trata de un fármaco en fase de experimentación.99 
Los asertos previos nos han llevado a preguntar: ¿El esmolol produce 
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En este trabajo, nuestra finalidad es mostrar el efecto de un 
betabloqueante, el esmolol, en la hipertrofia ventricular izquierda, estudiando la 
estructura, la función y  el metabolismo miocárdico. Para ello, partimos de los 
siguientes asertos: 
 
Aserto 1: Los fármacos antihipertensivos, entre ellos los betabloqueantes, 
han demostrado regresión de la hipertrofia ventricular izquierda en tratamientos 
crónicos58,62, no sin embargo, tras tratamientos de corta duración. 
Aserto 2: El esmolol es un betabloqueante cardioselectivo con unas 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas diferentes a los demás 
fármacos de su grupo.41 Su rápido inicio de acción (semivida de distribución, 2 
min), y su corta duración de acción (semivida de eliminación, 9 minutos) 
permiten su empleo en las unidades de cuidados postoperatorios en los 
pacientes con cardiopatía hipertensiva. Lo que nos hace pensar en la existencia 
de un efecto precoz sobre la hipertrofia ventricular izquierda. 
Aserto 3: Nuestro grupo de investigación demuestra en un estudio sobre 
tratamientos del remodelado cardiovascular, en ratas espontáneamente 
hipertensas, la regresión de la hipertrofia ventricular tras tratamientos de corta 
duración mediante fármacos en fase de experimentación.99 
Aserto 4: En clínica humana, la actuación precoz sobre la hipertrofia 
cardíaca mediante fármacos antihipertensivos mejora la morbilidad y la 
mortalidad en los pacientes con hipertensión arterial.24 
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2.1 HIPÓTESIS 
Como hipótesis de trabajo sugerimos, que la administración de esmolol 
(300 µg/kg/min) durante 48 horas produce regresión de la hipertrofia ventricular  
izquierda (H1), asumiendo como hipótesis nula (H0) el hecho de que el esmolol 




1. Objetivo principal: estudiar el efecto del esmolol (300 µg/kg/min)  
sobre la masa ventricular izquierda, en la hipertrofia ventricular, al cabo de 48 
horas de tratamiento. 
 2. Objetivos secundarios: 
 2.1. Estudiar el efecto del esmolol (300 µg/kg/min) sobre la función 
cardiaca, en la hipertrofia ventricular, al cabo de 48 horas de tratamiento. 
 2.2. Estudiar el efecto del esmolol (300 µg/kg/min) sobre el 
metabolismo miocárdico de la glucosa, en la hipertrofia ventricular, al cabo de 48 
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2.3 PLANTEAMIENTO 
En este trabajo, para el cumplimiento de los objetivos, se ha planteado el 
siguiente diseño: 
Se ha seleccionado como animal de experimentación la rata 
genéticamente hipertensa (SHR) y la rata WKY, su control normotenso, ambas 
macho de 14 meses de edad. 
Se han creado, de manera aleatoria dos grupos de ratas SHR, uno de 
ellos tratado con esmolol y el otro con placebo. Y se ha empleado un grupo de 
ratas WKY control a las que se les administró placebo. 
El tratamiento administrado al animal fue: 
- Esmolol 300 µg/kg/min i.v. durante 48 horas 
- Placebo: suero fisiológico 300 µg/kg/min i.v. durante 48 horas 
Número de animales 
  Se ha incluído  una media de 11 animales por grupo. 
Método utilizado 
 Se ha seguido el siguiente método: 
 
Estudio de parámetros fisiológicos 
Medición de la presión arterial sistólica y la frecuencia cardíaca en varios 
momentos a lo largo del estudio (al inicio del estudio, 12, 24, 36, y 48 horas del 
tratamiento). 
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Estudio ecocardiográfico 
- El Modo M nos permitió obtener las mediciones necesarias para el 
cálculo de la masa del ventrículo izquierdo mediante la fórmula de Devereux.100 
También nos permitió estudiar la función sistólica mediante las mediciones 
empleadas para el cálculo de la fracción de eyección y la fracción de 
acortamiento.101-103 
- El Doppler transmitral midió la relación E/A (llenado precoz ventrículo 
izquierdo/llenado ocasionado por la contracción auricular) y el tiempo de 
deceleración para el estudio de la función diastólica. 
Estudio Tomografía por emisión de positrones (PET) y Tomografía axial 
computerizada (TAC) 
La cuantificación del metabolismo regional de glucosa en el corazón se 
determinó mediante el análisis semicuantitativo, Standardized uptake value 
(SUV). La captación por el tejido se normalizó a la dosis del radiofármaco 
inyectado y el peso del animal.104 
Método estadístico 
Se han definido variables para el estudio de la hipertrofia ventricular: 
1- Variable principal: masa del ventrículo izquierdo, indexada por el peso 
del animal. 
2- Variables secundarias: fracción de eyección, fracción de acortamiento,   
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3.1 MATERIAL 
3.1.1 Animal de experimentación 
Los animales seleccionados para este estudio son ratas macho, de 14 
meses de edad, de la cepa normotensa WKY (WKY/NHsd, Laboratorio Harlan 
S.A. Castellar del Valles, Barcelona) y de la cepa SHR (SHR/NHsd, Laboratorio 
Harlan S.A. Castellar del Valles, Barcelona).  Ambas cepas fueron criadas y 
estabuladas en el Animalario de la Facultad de Medicina de la Universidad 
Autónoma de Madrid, con nº de Registro EX021-U. Los animales permanecieron 
estabulados en condiciones controladas de temperatura (22±1ºC) y humedad 
(44-55%), con un ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. 
La alimentación se realizó con pienso AO4 (PANLAB S.L), suministrado 
en forma de pelets y agua “ad limitum”.  
El manejo de los animales se realizó siguiendo la normativa legal según 
el Real Decreto 1201/2005, de 10 de Octubre, BOE de 21 de Octubre de 2005, 
sobre protección de los  animales utilizados para experimentación y otros fines 
científicos  (ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación) que incorpora las 
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los estados miembros 
de la CEE respecto a la protección de los animales utilizados para 
experimentación y otros fines científicos, de la Directiva de Consejo 86/609/CEE 
(Leg. C.C.E.E. 4390) aprobada el 24 de Noviembre de 1996. 
El estudio se realizó en la Unidad de Medicina y Cirugía Experimental del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón de Madrid, con Nº de Registro: 
EX/017-U. Esta Unidad dispone de quirófanos perfectamente equipados así 
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como un laboratorio de imagen nuclear para la realización de estudios 
experimentales en animal pequeño.  
Ambos establecimientos están incluídos en el Registro Oficial de 
Establecimientos de cría, suministradores y usuarios de animales para la 
experimentación y otros fines científicos de la Comunidad de Madrid según la 
Orden de 4 de agosto de 1989 (BOCM de 24 de agosto).  
Fue concedida la aprobación del Comité de Experimentación Animal y del 
comité de Investigación de la Institución.  
Los animales de cada una de las cepas utilizados se distribuyeron en 
grupos: WKY y SHR controles, y  SHR tratada con esmolol. Se emplearon un 
total de 34 ratas. 
Tabla 1. Distribución de los grupos experimentales y número de animales 
utilizados. 
Grupos WKY SHR SHR tratadas 
Nº de animales 12 11 11 
3.1.2 Fármaco 
El fármaco objeto de estudio fue el clorhidrato de esmolol (Brevibloc, 
Baxter S.A. United Kingdom), solución de 10 mg/ml para su administración en 
perfusión continua i.v. 
Dosis administrada: 300 µg/kg/min en perfusión continua i.v. 
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3.1.3 Material anestésico y quirúrgico 
3.1.3.1 Material anestésico 
- Fármacos Anestésicos: 
• Ketamina 10 mg/Kg (Ketolar 50 mg/ml; Parke-Davis, Madrid, Spain). 
•Diazepam 4 mg/Kg (Valium 10mg/ml; Roche Fharmaceuticals, Madrid, 
Spain). 
•Isoflurano (Forane,  INIBSA, Barcelona, Spain). 
 
- Aparatos y Material Fungible Anestesia: 
• Respirador SA 2 (Dräger Medical AG, Lúbeck, Alemania). 
•Vaporizador adaptado al respirador (Dräger Medizintechnik GMBH, 
Alemania):  
- Vaporizador calibrado especialmente para el isoflurano. 
- Modelo VAPOR  19.3 
• Abbocath  nº 24 G (0,7 x 19 mm)(B. Braum Melsungen, Alemania). 
• Sistema para el control de la glucemia, Glucocard TM G+ meter, GT-
1820 (Arkray Factory, Inc. Japón): 
- Parámetro de análisis: β-D-Glucosa en sangre total. 
- Técnica: electroquímica con toma de muestra por capilaridad. 
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- Método enzimático: Enzima Glucosa Deshidrogenada con 
coenzima Flavina Adenina Dinucleótido: GDH-FAD. 
- Tira reactiva (biosensor): Exclusivamente tiras reactivas 
glucocardtm G sensor. 
- Tiempo de reacción: 5,5 segundos. 
- Volumen muestra: 0,6 µl (microlitros).  
- Rango de lectura: 10-600 mg/dl. 
- Conexión al ordenador. 
- Rango de temperatura 10-40 ºC (50-104 ºF). 
- Humedad relativa: 20-80%  
3.1.3.2 Material Quirúrgico 
El material quirúrgico empleado para la colocación del catéter central en 
el animal fue: 
- Material de microcirugía (Schreiberg 70-0950, Germany): 3 pinzas, 4 
tijeras y un porta.  
- Hojas de bisturí nº 11 y 22.  
- Seda trenzada, sutura no absorbible de 2/0 para ligar vena yugular 
interna y de 1/0 para la piel (Lorca-Marin, Murcia, España). 
Las características del catéter venoso central fueron: 
- Catéter de polietileno, PE 50, diámetro interno 0,58 mm, diámetro 
externo 0,96 mm (Clay Adams, U.S.A.). 
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3.1.4 Material para el estudio fisiológico 
- Balanza de tres barras (OHAUS, Florham Park, N.Y. 07932, U.S.A.): 
balanza utilizada en animal pequeño (capacidad 2610 g.). 
 
                             Figura 1. Balanza animal pequeño. 
- Estufa para animal pequeño (JP Selecta S.A. Barcelona, España). 
 
                             Figura 2. Estufa animal pequeño. 
- Dispositivo para medir la tensión arterial y la frecuencia cardíaca: 
NIPREM 645 (CIBERTEC S.A., España). Dispone de una banda 
neumática y un detector de radiación infrarroja que trasforma la señal 
térmica en eléctrica, que se registra en un ordenador con un software  
NIPREM 1,5. 
MATERIAL Y MÉTODO 
56 
 
              Figura 3. Aparato medición tensión arterial. 
3.1.5 Material para el estudio ecocardiográfico 
Ecocardiógrafo: aparato de ecocardiografía, Acuson Sequoia (Acuson-
Siemens)  C512, con  un transductor (sonda lineal 15L8W) de 13 MHz específico 
para la realización de estudios en animal de experimentación.  
 
                                 Figura 4. Ecocardiógrafo. 
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                              Figura 5. Sonda lineal del ecocardiógrafo. 
3.1.6 Material para el estudio del metabolismo del miocardio 
El laboratorio de imagen nuclear dispone de: 
• Equipos para imagen molecular para pequeños animales, como PET y 
TAC de alta resolución. 
• Escáner eXplore Vista TAC-PET (General Electric), equipo Argus PET-
TAC (SEDECAL, Madrid, España). Imagen multimodal PET/TAC. 
Descripción del equipo: 
El equipo PET/TAC está basado en un anillo sobre el que se situan 36 
detectores provistos de tubos fotomultiplicadores sensibles a posición, 
permitiendo la adquisición de datos 3D, tanto en modo coincidencia como en 
modo single. El campo de visión del sistema es de 60 mm en dirección 
transversal y 46 mm en dirección axial. Asimismo, el sistema tiene una 
resolución volumétrica de 3.9 mm3 (1.45x1.56x1.74), una resolución temporal de 
1.5 ns (FWHM) y una sensibilidad del 4% para un rango de energía de 250 a 700 
KeV (5.7%, 100-700 KeV). El subsistema TAC está compuesto por un anillo 
rotatorio sobre el que se situa una fuente microfocal y un detector plano en la 
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posición diametralmente opuesta. Ambos giran solidariamente alrededor de la 
muestra bajo estudio cubriendo un espacio de 360º, describiendo una geometría 
de haz cónico. El sistema cubre un campo de visión de 75 mm, tanto de 
dirección axial como transversal, presenta un voltaje máximo de 50 kV, potencia 
máxima de 50 W, velocidad máxima de adquisición en modo dinámico de 9 
imágenes/segundo, y resolución máxima de 50 micrómetros. 
• Activímetro (CURIEMENTOR 4, PTW-Freiburg, Alemania): calibrador 
de la dosis del radiofármaco. 
• Radiofármaco: FDG (2-fluoro-2-deoxy-D-glucosa) (MOLIPHARMA, 
Madrid, España). 
• Monitorización de la radiación ambiental. 
• Control de la temperatura y monitorización de los animales. 
3.1.7 Material iconografía 
• Cámara digital IXUS 50 (CANON, Gran Bretaña), equipada con:  
- Tarjeta de memoria SD (SDC-16M), con apacidad de 512 MB. 
- Flash alta potencia HF-DC1. 
- Batería NB-4L. Batería recargable de ion-litio.  
- Cargador batería CB-2LV/CB-2LVE. 
- Disco Canon Digital Camera Solution Disk (Sofware). 
- Accesorios de conexión a ordenadores equipados con sistemas 
operativos determinados (Windows XP). 
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• Programas de tratamiento de imagen y montaje: 
- Programa AMIDE 0.9.3 para Windows. 
- Programa Adobe Photoshop CS2. 
3.2 MÉTODO 
3.2.1 Método anestésico y quirúrgico 
Se procedió a la colocación del catéter venoso central en la yugular 
interna derecha del animal bajo sedación con ketamina y diazepam. Se realizó 
una incisión longitudinal de aproximadamente 2 centímetros de longitud con una 
hoja de bisturí en la región latero-cervical del animal y posteriormente se disecó 
la yugular interna derecha. El catéter venoso se tunelizó por debajo de la piel, 
dirigiéndolo hacia la nuca del animal. Como medida de protección del catéter, se 
colocó en el animal un dispositivo cervical, y el extremo distal del catéter fue 
conectado a la bomba de perfusión del fármaco objeto de estudio cuando el 
animal ya no estaba bajo los efectos de la sedación. 
3.2.2 Método del estudio fisiológico 
La medición de la presión arterial se realizó siguiendo las 
recomendaciones para el uso de métodos indirectos para la medición de la 
presión arterial en animales de experimentación.105 
La medición de la  presión arterial sistólica se realizó en la arteria caudal 
de la rata mediante un método no invasivo. El fundamento del método de 
medición consiste en comprimir el tejido alrededor de la arteria de la cola 
mediante una banda neumática hasta la oclusión completa de la arteria, y un 
detector de radiación infrarroja colocado en la cola transforma la señal térmica 
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en eléctrica que se registra por medio de un ordenador. La disminución 
controlada de la presión en la banda neumática se acompaña de la aparición de 
la onda de pulso en la cola. La presión neumática medida en ese punto es igual 
a la presión arterial sistólica en la arteria. El registro de la onda pulsátil permite 
medir simultáneamente la frecuencia cardíaca. 
La medición de la presión arterial sistólica y la frecuencia cardíaca se 
realizó con el animal despierto, colocándolo en un cepo que deja la cola en 
libertad. Para obtener buenos resultados, es conveniente habituar al animal a 
este tipo de manipulación antes de realizar las medidas definitivas, por lo que en 
todos los casos la presión arterial se midió al menos durante una semana antes 
del comienzo del estudio. Así se consiguió la adaptación del animal al manejo al 
que es sometido, y siempre en un lugar con temperatura, ruido y limpieza 
adecuados para su bienestar. 
Para captar mejor la señal se procedió primero a la dilatación de la arteria 
caudal, colocando al animal en una estufa con una temperatura de 37-38 ºC 
durante un período aproximado de 15 minutos. A continuación se colocó la 
banda neumática y el transductor, y se procedió al registro de la presión arterial 
tomando como criterio válido la obtención de diez valores seguidos con una 
variación no superior a 10 mmHg y con señales claras de frecuencia cardíaca y 
pulso.  
En todos los animales se determinó el valor de la presión arterial sistólica 
y la frecuencia cardíaca. En todos los grupos se midió la presión arterial en 
varios momentos a lo largo del estudio: 
Momento 0: antes de iniciar el estudio. 
Momento 1: a las 12 horas del inicio del estudio. 
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Momento 2: a las 24 horas del inicio del estudio. 
Momento 3: a las 36 horas del inicio del estudio. 
Momento 4: a las 48 horas del inicio del estudio. 
3.2.3 Método del estudio ecocardiográfico 
Se realizó el estudio ecocardiográfico bajo sedación con ketamina y 
diazepam. Se colocó al animal en decúbito lateral izquierdo y se realizaron 
mediciones de tres latidos consecutivos.  
Las imágenes fueron adquiridas mediante la ecocardiografía transtorácica 
(ETT) en dos modalidades, siguiendo las guías de la Sociedad Americana de 
Ecocardiografía106,107:  
• Ecocardiografía con Modo M 
El registro del ecocardiograma en modo M se realizó desde la visión del 
eje corto del ventrículo izquierdo justo por debajo de la válvula mitral. 
• Ecocardiografía con Doppler Pulsado 
El doppler pulsado nos permitió estudiar las características del flujo 
sanguíneo selectivamente en un punto determinado de las cámaras cardíacas. 
Las imágenes se obtuvieron desde el plano apical de cuatro cámaras a la altura 
de la válvula mitral. 
La función diastólica del ventrículo izquierdo se estudió mediante el 
Doppler pulsado a nivel de la válvula mitral: el llenado rápido pasivo del 
ventrículo izquierdo (Velocidad “E”) y el llenado ocasionado por la contracción 
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auricular (Velocidad “A”), así como la relación E/A y el tiempo de deceleración  
requerido para la deceleración del flujo diastólico precoz.  
Las imágenes capturadas fueron transferidas al laboratorio de 
ecocardiografía de la Institución donde se midieron los siguientes parámetros: 
1.  DsVI: diámetro interno del ventrículo izquierdo al final de la sístole. 
2.  DdVI: diámetro interno del ventrículo izquierdo al final de la diástole. 
3.  PPd: pared posterior del ventrículo izquierdo. 
4.  SIVd: septo interventricular. 
5.  VS: volumen sistólico ventricular izquierdo. 
6.  VD: volumen telediastólico ventricular izquierdo. 
7. TD: tiempo de deceleración. 
8. Onda “E”: llenado precoz del ventrículo izquierdo. 
9. Onda “A”: llenado ocasionado por la contracción auricular. 
Usando los parámetros anteriores, y aplicando las fórmulas 
correspondientes obtuvimos las variables de estudio: 
• Masa del ventrículo izquierdo (MVI): 
Mediante la fórmula de Devereux100: 
MVI = 0.8[1.04(SIVd+ DdVI+PPd)3 – (DdVI)3]+0.6 g 
La masa de ventrículo izquierdo fue indexada por el peso del animal3:  
MVI/Peso corporal = IMVI 
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El IMVI nos permitió estudiar la estructura del ventrículo izquierdo: 
Hipertrofia Ventricular Izquierda. 
• Fracción de acortamiento (AF %) y Fracción de Eyección (FE %)101-
103: 
AF (%) = (DdVI – DsVI)/DdVI x 100 
FE (%) = [(VD-VS)/VD] x 100 
VD = (DdVI)3 
VS = (DsVI)3 
% AF y % FE nos permitieron estudiar la Función Sistólica Ventricular 
Izquierda. 
• Relación E/A y Tiempo de deceleración (TD), requerido para la 
deceleración del flujo diastólico precoz. 
Relación E/A y TD nos permitieron estudiar la Función Diastólica 
Ventricular izquierda. 
• Grosor parietal relativo (GPR): 
GPR = PPd + SVId/DdVI  
IMVI y GPR se emplearon para definir los patrones de Geometría del 
Ventrículo Izquierdo.89  
El estudio ecocardiográfico y el análisis de los resultados fueron ciegos. 
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3.2.4 Método del estudio del metabolismo miocárdico 
Mediante la PET/TAC se estudió el metabolismo glucídico miocárdico.  
Preparación del animal 
El estudio PET se realizó en 9 ratas: WKY (n=3), y SHR (n=6). Los 
animales estuvieron en ayunas 6-8-h antes de la realización del estudio. Bajo 
sedación con isoflurano 3% y fracción inspirada de oxígeno (FiO2) 1 se pesó a la 
rata, se midió la glucemia en sangre y posteriormente se canalizó la vena caudal. 
Tras aproximadamente 15 minutos de preparación, el animal se colocó en 
decúbito prono en la plataforma del aparato  PET/TAC y fue conectado a un 
respirador  permaneciendo en ventilación espontánea con isoflurano 1,5% y  
FiO2 de 1 durante la duración del procedimiento.  
Se administró 18F-FDG (39.37 ± 3.25 MBq [1.06 ± 0.08 mCi]) a través del 
catéter venoso durante 15 segundos y posteriormente 100 µL de suero 
fisiológico para el lavado de la vía. Se procedió a la captura de las imágenes y 
finalizada esta se midió de nuevo la glucemia en sangre. 
El animal fue sacrificado con CO2. 
Protocolo de adquisición de imágenes para FDG 
Se realizó un estudio estático mediante la reconstrucción de las imágenes 
capturadas mediante un estudio dinámico previo. 
El estudio PET se realizó tras la administración de  18F-FDG capturando 
imágenes (cortes sagital, coronal y transversal) durante 54 minutos, y 
posteriormente se realizó el estudio TAC (350 µA, 45 kV, 200 µ, 8 disparos y 360 
proyecciones) durante 8 minutos. 
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Las imágenes adquiridas (aproximadamente 2500 imágenes seriadas por 
rata) se importaron mediante el formato DICOM al programa AMIDE 0.9.3 para 
fusionar los dos tipos de imágenes (PET y TAC). 
Determinación de la captación de glucosa  
La cuantificación del metabolismo regional de glucosa en el corazón se 
determinó mediante el análisis semicuantitativo, el SUV. La captación por el 
tejido se normalizó a la dosis de FDG inyectada y el peso del animal104: 
 
             radiactividad en el corazón mediante PET (Bq/ml) 
x peso animal (g) 
                     SUV = ---------------------------------------------------------------- 
                                                        Dosis FDG (Bq) 
 
Las regiones de interés (ROI) que se dibujaron fueron: corazón, músculo 
dorsal y fondo. El fondo se restó tanto en el corazón como en el músculo dorsal, 
y se determinó un SUVcorazón, un SUVmúsculo dorsal  y el cociente entre ambos. 
3.2.5 Método estadístico 
Como se ha indicado en apartados anteriores, la hipótesis del estudio se 
centra en la demostración objetiva de la regresión de la HVI tras la 
administración de clorhidrato de esmolol. Por lo tanto, el objetivo principal del 
estudio, desde un punto de vista numérico, se centra en la demostración de una 
reducción significativa en el valor medio de aquellos parámetros que nos 
informan sobre la existencia de dicha hipertrofia (datos ecocardiográficos).  
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Tamaño muestra 
Teniendo en cuenta las diferencias observadas en el espesor promedio 
de la pared (grosor) del ventrículo izquierdo por Mougenot y cols.2 se espera  
que exista una reducción de al menos 0,1 mm en dicho parámetro. Para poder 
demostrar dicha diferencia se necesitó incluir un mínimo de 8 ratas por grupo a 
ser analizado, asumiendo una varianza media de 0,007 y una desviación 
conjunta de 0,134. Para analizar esta realidad se aplicó la metodología 
estadística denominada Modelos Lineales Generales (MLG) adecuada para el 
análisis de los modelos experimentales como el realizado en esta tesis. En todas 
las pruebas de hipótesis se utilizará un nivel de significación del 5% y una 
potencia del 80%. 
Por razones propias del modelo experimental se decidió incluir un total de 
34 ratas en una proporción 1:2 control/problema y de esta manera se aseguró 
tener un mínimo de 8 ejemplares por grupo a estudiar. 
Estadística descriptiva 
Para las variables cuantitativas continuas se calculó la media como 
medida de tendencia central, y la desviación estándar como medida de 
dispersión. 
Estadística Inferencial 
En el caso de las variables continuas, en primer lugar se analizó si la 
variable seguía una distribución normal (Kolmogorov-Smirnov). En caso de 
asumir normalidad se aplicaron los MLG y en caso contrario se procedió a la 
transformación de las variables para buscar la normalidad de las mismas. En 
aquellos supuestos donde no se consiguiera normalidad se utilizaron las pruebas 
de hipótesis no-paramétricas. 
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El MLG de medidas repetidas se aplicó para estudiar las posibles 
diferencias existentes en las variables fisiológicas. El modelo MLG univariante se 
aplicó para las variables ecocardiográficas y de PET/TAC. Cuando fue necesario 
se utilizó la corrección de Bonferroni (Post hoc) para ajustar el valor de p para 
solucionar el problema que generan las comparaciones múltiples. 
Bajo todos los supuestos, los parámetros para rechazar la hipótesis nula 
fueron de a=0,05 y potencia (1-ß) = 80%. 
Todos los datos obtenidos fueron introducidos y analizados con el 
























4.1 EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESMOLOL SOBRE LOS 
PARÁMETROS FISIOLÓGICOS  
El peso corporal es significativamente mayor en las ratas WKY (ratas 
WKY tratadas con placebo) con respecto a  las ratas SHR (ratas SHR tratadas 
con placebo) y SHR-E (ratas SHR tratadas con esmolol), sin embargo, los 
valores son similares en las ratas SHR y SHR-E. Las ratas WKY, SHR y SHR-E  
presentan valores similares de glucemia (Tabla 2).  
Tabla 2. Cambios en el peso y la glucemia de las ratas WKY (Wistar-Kyoto 
tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con 










Peso (g) 436,81±37,34 400,49±25,84* 400,29±20,74* 0,036 
Glucosa 
(mg/dl) 97±4,24 90±16,97 93±4,24 0,808 
n = número de ratas utilizadas. * P < 0,05 vs. WKY. Los valores se muestran en media ± 
DS. 
Las ratas SHR de 14 meses presentan una elevación significativa de la 
presión arterial sistólica con respecto a las ratas WKY. El tratamiento con 
esmolol disminuyó de forma significativa la presión arterial sistólica en las ratas 
SHR-E con respecto al grupo control SHR en los cuatro tiempos de estudio (12h, 
24h, 36h y 48h). La presión arterial sistólica a las 12h, 24h y 36 h del tratamiento 
con esmolol  fue similar en las ratas SHR-E y WKY (Figura 6).  
Las ratas SHR y WKY de 14 meses presentan valores similares de frecuencia 
cardíaca. El tratamiento con esmolol disminuyó de forma significativa la 
frecuencia cardíaca en las ratas SHR-E con respecto a las ratas control SHR y 




Figura 6. Cambios en la presión arterial sistólica en las ratas WKY (Wistar-Kyoto 
tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y 
SHR-E (ratas hipertensas espontáneas tratadas con esmolol). Los datos fueron 
obtenidos a la 0, 12, 24, 36 y 48 horas del tratamiento. Los valores se muestran como 
media ± DS. * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. WKY; § P < 0,05 
vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR.  
 
 
Figura 7. Cambios en la frecuencia cardíaca en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas 
con placebo), SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas 
hipertensas espontáneas tratadas con esmolol). Los datos fueron obtenidos a la 0, 12, 
24, 36 y 48 horas del tratamiento. Los valores se muestran como media ± DS. * P < 0,05 
vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. WKY; § P < 0,05 vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. 
SHR; # P < 0,001 vs. SHR.  
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4.2 EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESMOLOL SOBRE LOS 
PARÁMETROS ECOCARDIOGRÁFICOS  
4.2.1 Geometría del ventrículo izquierdo 
Para estudiar la geometría del ventrículo izquierdo se utilizó la 
ecocardiografía modo-M.  
El diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo en las ratas SHR es 
menor que en las ratas WKY. El tratamiento con esmolol produjo de forma 
significativa un mayor diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo en las ratas 
SHR-E con respecto a las SHR controles, no mostrando diferencias significativas 
con respecto a las ratas WKY (Tabla 3). 
El diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo en las ratas SHR es 
menor que en las ratas WKY. El tratamiento con esmolol no produjo cambios 
significativos en el diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo en las SHR-E 
con respecto a las ratas SHR controles (Tabla 3). 
El grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en las ratas SHR 
es mayor que en las ratas WKY. El tratamiento con esmolol mostró de forma 
significativa un menor grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo de las 
ratas SHR-E con respecto a las ratas SHR controles, no mostrando diferencias 
significativas con respecto a las ratas WKY (Tabla 3, Figura 8A, 8B). 
El grosor del septo interventricular del corazón en las ratas SHR es mayor 
que en las ratas WKY. El tratamiento con esmolol mostró de forma significativa 
un menor grosor del tabique interventricular en los corazones de las ratas SHR-E 
con respecto a las ratas SHR controles, no mostrando diferencias significativas 
con respecto a las ratas WKY (Tabla 3, Figura 8A, 8C). 
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Tabla 3. Cambios en la geometría del ventrículo izquierdo medidos por 
ecocardografía  modo-M en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), 
SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas 










DdVI (cm) 0,50±0,05 0,40±0,06† 0,57±0,15║ 0,010 
DsVI (cm) 0,22±0,06 0,10±0,04‡ 0,22±0,14 0,023 
SIVd (cm) 0,27±0,05 0,40±0,05‡ 0,26±0,04# <0,001 
PPd (cm) 0,28±0,06 0,37±0,05† 0,28±0,07§ 0,006 
n = número de ratas utilizadas.  * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. 
WKY; § P < 0,05 vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR. Los valores se 
muestran en media ± DS. DdVI = diámetro interno del ventrículo izquierdo al final de la 
diástole; DsVI = diámetro interno del ventrículo izquierdo al final de la sístole; SIVd = 
septo interventricular; PPd = pared posterior del ventrículo izquierdo. 
 
La masa del ventrículo izquierdo en las ratas SHR es mayor que en las 
ratas WKY. El tratamiento con esmolol durante 48 horas mostró de forma 
significativa una menor masa ventricular izquierda en las ratas SHR-E con 
respecto a las ratas SHR control. De manera sorprendente, este parámetro no 
mostró cambios significativos entre las ratas SHR-E y WKY (Tabla 4, Figura 9A).  
La relación masa del ventrículo izquierdo/peso corporal es mayor en las 
ratas SHR que en las WKY. Este indicador de HVI fue significativamente menor 
en las ratas tratadas con esmolol SHR-E, con respecto a las ratas SHR no 
tratadas, permaneciendo elevado en las ratas SHR-E en el límite de la 




Las ratas SHR muestran una HVI concéntrica ya que presentan la 
relación masa del ventrículo izquierdo/peso corporal y el grosor parietal relativo 
significativamente mayores que la WKY. Sin embargo, tras el tratamiento con 
esmolol, ambos parámetros fueron significativamente menores en las ratas SHR-
E con respecto a las ratas SHR. El grosor relativo parietal relativo no mostró 
diferencias significativas entre las ratas SHR-E y las WKY (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Patrones de geometría del ventrículo izquierdo medidos por 
ecocardografía  modo-M  en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), 
SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas 










MVI (g) 1,48±0,25 1,87±0,20† 1,57±0,10║ 0,003 
IMVI (mg/g) 3,41±0,65 4,71±0,62‡ 3,95±0,33*║ 0,001 
GPR 1,13±0,23 2,00±0,43‡ 1,06±0,5# <0,001 
n = número de ratas utilizadas.  * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0001 vs. 
WKY; § P < 0,05 vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR. Los valores se 
muestran en media ± DS. MVI = masa ventrículo izquierdo; IMVI = índice masa ventrículo 






Figura 8. En la parte superior se muestran imágenes representativas del grosor de la pared 
posterior (PPd) del ventrículo izquierdo y septo interventricular (SIVd) en los tres grupos de 
estudio, realizadas mediante ecocardiografía modo-M (A). Cambios en PPd  del ventrículo 
izquierdo (B), y SIVd (C) en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas 
hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas 
tratadas con esmolol). * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. WKY; § P < 
0,05 vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR. Los valores se muestran en media 




Figura 9. Cambios en la masa del ventrículo izquierdo (A) y masa del ventrículo izquierdo 
indexada (B) en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas 
espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas tratadas con 
esmolol.  * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. WKY; § P < 0,05 vs. SHR; ║ P 






4.2.2 Función cardíaca 
Función sistólica del ventrículo izquierdo  
Para estudiar la función sistólica del ventrículo izquierdo se empleó la 
ecocardiografía modo-M.  
Los dos indicadores de función sistólica del ventrículo izquierdo, fracción 
de eyección y fracción de acortamiento fueron significativamente mayores en las 
ratas SHR con respecto a las ratas WKY (Tabla 5, Figura 10A, 10B). Esto refleja 
la función sistólica supernormal que presentan las ratas SHR a los 14 meses de 
edad.  
El tratamiento con esmolol no mostró cambios estadísticamente 
significativos en la fracción de eyección (P = 0,17) y la fracción de acortamiento 
(P = 0,19) en las ratas SHR-E con respecto a las ratas SHR controles. Sin 
embargo, ambos parámetros de función sistólica tendieron a disminuir en las 
ratas SHR-E con respecto a las ratas SHR. Esto muestra una reducción de la 
hipercontratilidad tras el tratamiento con esmolol en las ratas SHR-E (Tabla 5, 
Figura 10A, 10B). 
Tabla 5. Parámetros de función sistólica medidos por ecocardografía  modo-M 
en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas 
espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas 










FE (%) 78,64±9,03 93,08±4,69† 85,52±10,93 0,013 
AF (%) 55,01±11,22 74,99±8,80† 64,51±14,81 0,011 
n = número de ratas utilizadas.  * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. 
WKY; § P < 0,05 vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR. Los valores se 




Figura 10. Cambios en la fracción de eyección (A) y en la fracción de acortamiento (B) 
en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas 
espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas tratadas 
con esmolol). * P < 0,05 vs. WKY; † P < 0,01 vs. WKY; ‡ P < 0,001 vs. WKY; § P < 0,05 
vs. SHR; ║ P < 0,01 vs. SHR; # P < 0,001 vs. SHR. Los valores se muestran en media ± 






Función diastólica del ventrículo izquierdo 
Para estudiar la función diastólica del ventrículo izquierdo se empleó el 
doppler pulsado que midió el flujo transmitral.  
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
relación E/A entre  las ratas SHR y WKY (P = 0,38). El tratamiento con esmolol 
mostró una mayor relación E/A en las ratas SHR-E con respecto a las ratas SHR 
controles, sin embargo, no fue estadísticamente significativa (P = 0,55) (Tabla 6, 
Figura 11).  
No se observaron diferencias estadísticamente signifiativas en el tiempo 
de deceleración mitral entre las ratas SHR y WKY (P = 0,77). El tratamiento con 
esmolol no mostró diferencias significativas en el tiempo de deceleración mitral 
entre las ratas SHR-E y SHR controles (P = 0,80) (Tabla 6). 
Tabla 6. Parámetros de función diastólica del ventrículo izquierdo medidos por 
Doppler pulsado  en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR 
(ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas 











(cm/seg) 50,43±16,90 37,25±14,86 59,17±15 0,136 
Onda A 
(cm/seg) 29,29±15,94 33,25±28,65 39,50±15,95 0,646 
E/A 1,94±0,72 1,52±0,78 1,65±0,62 0,599 
TD (mseg) 42,14±8,03 43,50±5,32 42,60±13,15 0,974 
n = número de ratas utilizadas. Los valores se muestran en media ± DS. Onda E = 





Figura 11. En la parte superior se muestran imágenes representativas de la onda E, onda A, 
relación E/A y tiempo de deceleración (TD) medidos mediante doppler pulsado (A) en los tres 
grupos de estudio (Barra de imagen 20 m/seg). Cambios en la relación E/A en las ratas WKY 
(Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y 
SHR-E (ratas hipertensas espontáneas tratadas con esmolol). Los valores se muestran en media ± 





4.3 EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESMOLOL SOBRE EL 
METABOLISMO MIOCÁRDICO DE LA GLUCOSA  
La combinación PET/TAC permitió estudiar la captación de 18F-FDG del 
miocardio del ventrículo izquierdo en los tres grupos de estudio (ratas WKY, SHR 
y SHR-E). Las ratas SHR controles mostraron mayor captación de 18F-FDG que 
las ratas WKY.  El tratamiento con esmolol durante 48 horas mostró en las ratas 
SHR menor captación de 18F-FDG que en las ratas SHR tratadas con placebo, y 
la misma captación que las ratas WKY (Figura 12). 
 El análisis cuantitativo de la captación de 18F-FDG miocárdico, realizado 
mediante el SUV, mostró los siguientes resultados (Figura 13): las ratas SHR 
controles mostraron mayor valor de captación estandarizado que las ratas WKY 
(P = 0,001). El SUV en las ratas SHR tratadas con esmolol fue menor al 
observado en las ratas SHR tratadas con placebo (P = 0,003). No hubo 
diferencias significativas en el SUV en las ratas SHR tratadas con esmolol y en 




Figura 12. Imágenes representativas de la captación de 18F-FDG del miocardio del ventrículo 
izquierdo en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas hipertensas 
espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas tratadas con esmolol), 





Figura 13. Cuantificación del metabolismo regional de la glucosa en el miocardio del 
ventrículo izquierdo en las ratas WKY (Wistar-Kyoto tratadas con placebo), SHR (ratas 
hipertensas espontáneas tratadas con placebo) y SHR-E (ratas hipertensas espontáneas 
tratadas con esmolol) medido mediante el SUV (standarized uptake value). Los valores 




























El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto precoz del esmolol, 
betabloqueante cardioselectivo, en la regresión de la hipertrofia ventricular. 
A lo largo de la literatura encontramos estudios en humanos y en 
modelos animales que describen la regresión de la HVI tras tratamiento con 
betabloqueantes, sin embargo, esto se ha conseguido tras su administración 
durante largos períodos de tiempo.2,3,108-112 
El aumento en la incidencia de eventos adversos cardiovasculares y de la 
mortalidad asociada a la HVI nos obliga a buscar nuevas terapias que 
solucionen este problema en un corto período de tiempo. 
Nuestro grupo de investigación ha convertido este problema en el objeto 
de estudio, empleando un modelo experimental de rata espontáneamente 
hipertensa (rata SHR), modelo de estudio de la hipertensión arterial primaria 
humana e hipertrofia cardíaca ya establecido.113 En un trabajo reciente hemos 
estudiado nuevas terapias antihipertensivas en la regresión precoz del 
remodelado ventricular99; la administración de tres dosis de liver growth factor  
(LGF) produjo en las ratas SHR regresión de la hipertrofia ventricular mediante 
una acción antifibrótica y regenerativa cardiovascular en tan solo 12 días. En el 
proyecto que nos ocupa, hemos estudiado el efecto del esmolol, con unas 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas que lo diferencian del resto 
de los betabloqueantes41, empleando el mismo modelo experimental en ratas. 
En el diseño del trabajo hemos creído conveniente estudiar no sólo la  
estructura miocárdica, sino también la función y el metabolismo cardíaco, 




Por todo ello, hemos realizado la discusión, intentando responder a una 
serie de preguntas, tales como:  
- ¿Cuál es el efecto precoz del esmolol sobre la masa ventricular 
izquierda en la hipertrofia ventricular causada por la hipertensión 
arterial?  
- ¿Cuál es el efecto precoz del esmolol sobre la función cardíaca en la 
hipertrofia ventricular izquierda causada por la hipertensión arterial?  
- ¿Cuál es el efecto precoz del esmolol sobre el metabolismo 
miocárdico en la hipertrofia ventricular izquierda causada por la 
hipertensión arterial?  
- ¿Qué implicaciones clínicas podrían asociarse a la regresión precoz 
de la hipertrofia ventricular izquierda tras el tratamiento con esmolol? 
 
Los estudios ecocardiográficos muestran los diferentes patrones que 
definen la geometría del ventrículo izquierdo (normal, hipertrofia concéntrica, 
hipertrofia excéntrica y remodelado concéntrico) en los pacientes con 
hipertensión arterial. Estos patrones se definen por la relación entre el tamaño 
del ventrículo izquierdo y  el grosor parietal relativo. Las razones por las que 
surgen las diferencias entre los patrones no están claras, sin embargo, parecen 
estar relacionadas con cambios hemodinámicos y neurohormonales.115    
La geometría del ventrículo izquierdo está implicada en la función 
cardíaca, y por lo tanto, en el pronóstico del paciente con cardiopatía 
hipertensiva.116 La SHR, a las 4 semanas de edad presenta una hipertrofia 
excéntrica, sin embargo, a las 6 semanas y hasta los 6 meses presenta una 
hipertrofia concéntrica.89 En nuestro estudio, el aumento del grosor parietal 
relativo y la masa del ventrículo izquierdo indexada, reveló el mantenimiento de 
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dicha hipertrofia ventricular en la SHR a los 14 meses de edad. La hipertrofia 
ventricular concéntrica es considerada la típica respuesta a la hipertensión 
arterial, siendo este el patrón más desfavorable en el pronóstico del paciente con 
HTA e HVI; este patrón se relaciona con una mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares y mortalidad en estos pacientes con respecto a los otros tres 
patrones de geometría ventricular.91,117 
Nuestro trabajo mostró una disminución de la presión arterial sistólica y  
la frecuencia cardíaca en la rata SHR tras el tratamiento con esmolol. Este efecto 
ya está descrito en estudios clínicos118, pero no en un modelo experimental 
animal de hipertensión arterial primaria. Este descenso de la presión arterial 
sistólica y la frecuencia cardíaca coincidió con una menor hipertrofia ventricular 
izquierda en la rata SHR después de 48 horas de tratamiento con esmolol, con 
respecto a la rata SHR tratada con placebo. En este estudio, la masa ventricular 
izquierda indexada de la rata SHR tratada con esmolol permaneció elevada en el 
límite superior de la significación estadística con respecto a la rata WKY control 
(P = 0,05), mostrando la transición de la hipertrofia ventricular concéntrica a 
excéntrica. Este cambio de hipertrofia concéntrica a excéntrica ya se ha descrito 
en estudios en humanos, tras tratamiento antihipertensivo crónico: candesartán 
durante 6 meses119, y losartán durante 12 meses120,121,  mejorando el pronóstico 
de estos pacientes al disminuir su  morbilidad y mortalidad cardiovascular.121,122 
El tratamiento antihipertensivo ha demostrado la regresión de la masa 
ventricular izquierda, sin embargo, tras tratamientos de larga duración 
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los 
receptores de angiotensina, betabloqueantes adrenérgicos, antagonistas de los 
canales del calcio y diuréticos).58,62  
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En la literatura encontramos, en el modelo experimental de hipertensión 
arterial primaria empleada en nuestro estudio (la rata SHR), la disminución de la 
masa ventricular izquierda tras tratamiento con lisinopril durante 32 semanas4,  
captopril durante 5 semanas5, perindopril durante 12 semanas6, candesartán 
durante 12 meses7, amlodipino durante 1 semana8 y espironolactona durante 5 
semanas.5 Estudios en humanos han confirmado estos resultados: el 
candesartán y valsartán administrados durante 6 meses119,123, losartán y 
amlodipino durante 1 año124, hidroclorotiazida durante 6 meses125 y lisinopril 
durante 12 meses.65 
Los betabloqueantes han mostrado también el efecto cardioprotector 
relacionado con la regresión del remodelado ventricular en diferentes modelos 
experimentales de hipertrofia ventricular en rata: el bisoprolol (β1 bloqueante 
adrenérgico) administrado durante 3-6 semanas produjo disminución de la masa 
ventricular en modelos de hipertrofia ventricular compensada (ratas SHR y Dahl 
sensible a la sal)2,111; el atenolol (β1 y  β2 bloqueante adrenérgico) administrado 
durante 6 semanas produjo el mismo efecto sobre el ventrículo izquierdo de la 
rata SHR3, sin embargo, el propanolol (β1 y  β2 bloqueante adrenérgico) no 
consiguió reducir la masa ventricular in la rata SHR tratada durante 2 
semanas126; por último, el carvedilol (α y β bloqueante adrenérgico) mostró 
también un efecto positivo sobre la regresión de la masa ventricular izquierda en 
un modelo experimental de hipertensión arterial primaria, una subcepa de la rata 
SHR (SHR-SP) al administrarlo durante 18 semanas.112 Los estudios en 
humanos han confirmado estos resultados: el atenolol109,  metoprolol (β1 
bloqueante adrenérgico)110 y nebivolol (β1 y β3 bloqueante adrenérgico)108 
administrados durante 1 año disminuyeron la masa ventricular izquierda. 
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El esmolol restauró completamente la masa ventricular izquierda, y en tan 
sólo 48 horas, a diferencia de los fármacos antihipertensivos descritos 
anteriormente (principalmente los betabloqueantes). Este efecto podría ser 
debido, en parte, a que la administración de esmolol durante un corto período de 
tiempo produce un mayor efecto hipotensor que el producido por otros beta-
bloqueantes (por ejemplo, metoprolol y propanolol i.v) a grados similares de 
beta-bloqueo.43 
Los cinco grupos de fármacos antihipertensivos descritos anteriormente 
disminuyen las masa ventricular127, reduciendo el riesgo cardiovascular  en el 
paciente con hipertensión arterial128. En nuestro trabajo el esmolol disminuyó la 
masa ventricular en un modelo experimental de rata hipertensa.  
 
A continuación analizamos el efecto del esmolol en la función cardíaca. 
La rata SHR a los 14 meses  presenta hipertrofia ventricular 
compensada1, mostrando una función sistólica supernormal y disfunción 
diastólica, reflejando posiblemente el estado previo a la insuficiencia cardíaca. La 
transición de hipertrofia compensada a insuficiencia cardíaca en la rata SHR se 
produce a los 18-24 meses de edad, debido a un aumento de la apoptosis de los 
miocitos que disminuye la masa ventricular, y a la fibrosis miocárdica129;  esta 
transición también está relacionada con alteraciones importantes en la expresión 
de los genes relacionados con la matriz extracelular.130 Sin embargo, la rata 
WKY a los 14 meses muestra una función sistólica normal.90 
En nuestro trabajo, hemos observado las diferencias en la función 
sistólica descritas anteriormente entre las ratas SHR y WKY a los 14 meses.  La 
hipercontractilidad observada en la rata SHR responde al aumento de la presión 
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interventricular y del estrés de la pared del ventrículo causado por el aumento de 
la presión arterial. 
 A pesar del efecto inotrópico negativo de los betabloqueantes, estos han 
mostrado mejoría en la función ventricular cuando se administran durante largos 
períodos de tiempo.109  En nuestro trabajo, la administración de esmolol durante 
48 horas disminuyó la hipercontractilidad ventricular de la rata SHR. El efecto 
inotrópico negativo del esmolol131 al igual que los demás betabloqueantes, como 
se ha reseñado anteriormente, podría explicar nuestros resultados.  
Quizás sería oportuno considerar el posible efecto del número de 
receptores beta-adrenérgicos de la rata SHR sobre los resultados obtenidos en 
nuestro estudio. La rata SHR tiene disminuído el número de receptores β1-
adrenérgicos en el corazón132, sin embargo,  los receptores β2 adrenérgicos  no 
presentan cambios133, o bien están aumentados.134 Este disminución de los 
receptores β1 adrenérgicos podría afectar a la respuesta del corazón de los 
fármacos que actúan sobre el inotropismo miocárdico.135 Por lo tanto, el efecto 
del esmolol (β1 bloqueante) sobre la función sistólica podría estar alterado por la 
disminución del número de receptores β1 adrenérgicos miocárdicos. Esto podría 
explicar, que las ratas SHR tratadas con esmolol no mostraran la misma función 
sistólica que las ratas WKY, es decir, que su función sistólica no se normalizara. 
Resulta técnicamente complicado el estudio de la función diastólica 
mediante la medición del flujo transmitral en el animal pequeño, ya que su 
frecuencia cardíaca es de 300-400 lat/min y las ondas E y A se fusionan.136 
Kokubo y cols.89 fueron incapaces de separar el llenado precoz del ventrículo del 
llenado ocasionado por la contracción auricular en las ratas WKY y SHR hasta 
los 3 meses de edad. Nosotros sí hemos podido estudiar la función diastólica en 
estos animales a los 14 meses. La relación E/A ratio, a pesar de sus 
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limitaciones, es un parámetro diastólico ampliamente establecido en este modelo 
animal.7,85,89,90,101,137,138 
En nuestro estudio hemos observado la presencia de disfunción diastólica 
en las ratas SHR y WKY adultas, ya descrita por otros autores.90,107 
Los valores normales de los parámetros ecocardiográficos difieren en el 
humano y la rata. Teniendo en cuenta que en los humanos el valor  normal de la 
relación E/A es 1, sin embargo, en las ratas es al menos 2139, nuestro estudio 
mostró ligera disfunción diastólica en la rata WKY a los 14 meses de edad. Esta 
disfunción diastólica fisiológica (unida a la edad), también está descrita en 
estudios en humanos (el aumento de la edad produce un menor llenado precoz 
del ventrículo, es decir, un descenso de la  onda E y un mayor llenado 
ocasionado por la contracción auricular, es decir, un aumento de la onda A).140   
No se sabe exactamente la edad a la que la rata SHR presenta disfunción 
diastólica, apareciendo de forma tardía, no antes de los tres meses.89 A los 14 
meses, la disfunción diastólica en la rata SHR está claramente establecida85, y 
es debida a alteraciones de la relajación y/o rigidez miocárdica producida 
principalmente por alteración de los componentes estructurales del 
miocardio.90,141 
Sabemos que algunos betabloqueantes mejoran la función diastólica tras 
tratamientos de larga duración.108,142 En muestro trabajo, la administración de 
esmolol durante 48 horas en las ratas SHR no mostró diferencias significativas 
en la función diastólica con respecto a las ratas SHR control, sin embargo, sí 
observamos  un aumento de la relación E/A en las SHR tratadas con esmolol. 
Jurkeviciu y cols.143 relacionan la recuperación de la función diastólica con un 
suficiente grado de betabloqueo y una disminución óptima de la frecuencia 
cardíaca (57-68 lat/min o menor) al administrar un β1 bloqueante en pacientes 
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con hipertensión arterial. En nuestro estudio el esmolol disminuyó la frecuencia 
cardíaca, sin embargo, quizás este descenso no fue suficiente para obtener un 
aumento significativo de la relación E/A en la rata SHR tratada con esmolol con 
respecto a la rata SHR control.  No olvidemos, que por un lado, únicamente 
estudios en humanos han demostrado esta relación entre la disminución óptima 
de la frecuencia cardíaca y la recuperación de la función diastólica, y por otro 
lado, nosotros empleamos un modelo experimental de rata con una frecuencia 
cardíaca inicial de 300 lat/min.  
No podemos olvidar el efecto de los anestésicos sobre la función 
cardíaca. Los fármacos anestésicos facilitan la adquisición de datos 
ecocardiográficos en el animal de experimentación, sin embargo, es conocido su 
efecto sobre la función cardiovascular.144 Por lo que estos constituyen un factor 
importante en la evaluación de cambios hemodinámicos y cardíacos en 
condiciones fisiológicas y fisiopatológicas. El anestésico ideal para la realización 
de los estudios ecocardiográficos en el animal de experimentación pequeño 
debería reunir las siguientes características: fácil administración, reproducible, 
rápido inicio de acción y eliminación, que cause mínima alteración hemodinámica 
y depresión cardíaca, y de baja toxicidad.145 
En este estudio utilizamos la ketamina por ser el anestésico 
habitualmente empleado para valorar la función cardíaca en las ratas mediante  
ecocardiografía.103 La ketamina produce sedación e inmovilidad, y es 
administrada habitualmente junto a diazepam para mejorar la relajación muscular 
y prolongar la analgesia.102 La ketamina administrada junto con una 
benzodiacepina (midazolam) produjo en ratones inicialmente depresión 
miocárdica, sin embargo, a los 15 minutos de la administración, en la cepa 
C57BL/6J se observó un aumento significativo de la frecuencia cardíaca y la 
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fracción de acortamiento, y una disminución significativa del diámetro 
telediastólico del ventrículo izquierdo (alcanzando la normalidad), con respecto a 
la cepa C57BL/6N (barrick).146 Por lo que el efecto anestésico sobre la función 
cardíaca puede variar dependiendo de la cepa del animal estudiado.145 
Es difícil la identificación del anestésico ideal para la realización de todos 
los estudios ecocardiográficos en el animal de experimentación. Sin embargo, el 
anestésico será diferente dependiendo del modelo experimental de cardiopatía. 
Así, en los modelos experimentales de hipertrofia ventricular se recomienda el 
uso de ketamina junto a una benzodiacepina para el estudio de la función 
cardíaca.145 A lo largo de la literatura observamos diferentes modelos 
experimentales de rata con hipertrofia ventricular izquierda en los que se ha 
empleado la ketamina como agente anestésico de elección para la realización de 
los estudios ecocardiográficos: modelo de hipertensión arterial primaria 
(SHR)89,138,147 y modelo de hipertensión arterial secundaria (rata Dahl sensible a 
la sal).111  
 
A continuación analizamos el efecto del esmolol en el metabolismo 
miocárdico. 
En un principio consideramos de interés mencionar la importancia del 
empleo, en nuestro estudio, de diferentes protocolos anestésicos para la 
realización de la ETT y PET/TAC con 18FDG. Como hemos reseñado 
anteriormente, la ketamina es un fármaco ampliamente empleado para la 
realización de estudios ecocardiográficos en el modelo experimental empleado 
en nuestro estudio, sin embargo, el SUV puede modificarse según los niveles de 
glucosa en sangre.148 Por lo que se deben evitar los fármacos anestésicos que 
produzcan alteraciones de la glucosa en sangre (la ketamina aumenta los niveles 
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de esta en sangre) en la realización de los estudios PET/TAC. Por todo ello, 
hemos utilizado el isoflurano para la realización de los estudios PET/TAC, 
coincidiendo con otros autores149,150, aplicando el protocolo establecido en el 
laboratorio de imagen de animal pequeño de nuestra institución. Handa y cols.104 
también utilizaron diferentes anestésicos para la realización de estudios de ETT 
y PET/TAC en el animal pequeño. 
El miocardio adulto sano obtiene energía desde una amplia variedad de 
sustratos, como son la glucosa, ácidos grasos, lactato, aminoácidos y cuerpos 
cetónicos, sin embargo, la fuente primaria son los ácidos grasos.95  La glucosa 
entra en el miocito, difunde mediante los transportadores de glucosa  (GLUT1, 
receptor no dependiente de insulina y GLUT4, receptor dependiente de insulina 
que es el más efectivo y se encuentra en el adulto), y se inicia la glicolisis 
produciendo piruvato que es oxidado en la mitocondria para producir energía.151 
En el miocardio hipertrófico, se produce un aumento de la glicolisis, los 
receptores de la glucosa responden a una mayor demanda de energía, con 
sobreexpresión de los genes que producen GLUT1 e inhibición de la expresión 
fenotípica del GLUT4; esto hace que el miocardio dependa casi exclusivamente 
de los procesos anaeróbicos para la producción de energía.151,152 La utilización 
de los ácidos grasos en el corazón hipertrófico también está suprimida 
parcialmente debido a la inhibición o desaparición de las enzimas encargadas de 
degradarlos (carnitinpalmito transferasa 1, y carnitinpalmito transferasa.94 
Diferentes estudios muestran una mayor captación de 18F-FDG  en el 
miocardio en modelos experimentales de hipertrofia ventricular: ratas en la que 
se realiza constricción de la aorta ascendente produciendo un aumento de la 
presión intraventricular y posterior hipertrofia ventricular153 y ratas Dahl sensibles 
a la sal que desarrollan hipertrofia ventricular por la hipertensión arterial 
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crónica.104  Resultó curioso observar que estos datos eran similares a los 
observados en el modelo experimental empleado en nuestro trabajo, la rata SHR  
(modelo de hipertrofia ventricular por hipertensión arterial crónica), en la que 
vimos mayor metabolismo miocárdico de la glucosa con respecto a la rata WKY 
(modelo normotensivo). Veress y cols.154 también estudiaron la captación de 18F-
FDG  en la rata SHR, observando los mismos resultados, sin embargo, en 
edades diferentes a la estudiada por nosotros (14 meses); por otro lado, 
observaron una disminución progresiva de la captación del radiofármaco en la 
rata WKY con el aumento de la edad.  
El estudio PET/TAC con 18F-FDG es un arma muy útil para valorar la 
respuesta a  los tratamientos en la práctica clínica.155 De manera sorprendente, 
nuestros resultados muestran que el tratamiento con esmolol durante 48 horas 
produce una disminución del metabolismo de la glucosa en el ventrículo 
hipertrófico, mostrando un metabolismo similar al de un ventrículo normal. Los 
betabloqueantes, al disminuir el inotropismo y la frecuencia cardíaca, reducen el 
consumo de oxígeno y las demandas energéticas del miocardio156, y esto puede 
facilitar la recuperación de los miocitos.157 Al realizar este trabajo, hemos 
observado que un betabloqueante administrado durante un corto período de 
tiempo puede producir una disminución del metabolismo anaerobio (glicolisis 
anaerobia),  que es la principal fuente de energía del miocito hipertrófico. Scorsin 
y cols.158 también han estudiado el efecto del esmolol sobre el metabolismo 
anaeróbico, pero en el contexto de la cirugía cardíaca: el esmolol es utilizado 
como cardioplegia en el corazón hipertrófico de humanos, mostrando una 
disminución del consumo de oxígeno comparado con el potasio. 
Por último, analizamos las implicaciones clínicas de la regresión precoz 
de la hipertrofia ventricular tras el tratamiento con esmolol. 
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El tratamiento con esmolol durante 48 horas podría tener importantes 
implicaciones clínicas en los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda e 
hipertensión arterial. 
La prevención o regresión de la HVI es un objetivo terapéutico que se 
intenta alcanzar mediante acciones farmacológicas, mecánicas, quirúrgicas o 
genéticas159, y prioritario en los pacientes con hipertensión arterial.160 Está claro 
el efecto beneficioso del tratamiento con antihipertensivos en la prevención y 
regresión del remodelado ventricular.161 Sin embargo, como hemos reseñado a 
lo largo de la discusión, esto únicamente se ha demostrado tras tratamientos de 
larga duración. 
En los pacientes con hipertensión arterial e hipertrofia ventricular severa, 
previa a la insuficiencia cardíaca (como ocurre en el modelo experimental animal 
utilizado en nuestro trabajo), la regresión de dicha hipertrofia reduce el riesgo de 
daño clínico y eventos cardiovasculares. Zanchetti y cols.162 muestran, que el 
riesgo de insuficiencia cardíaca en estos pacientes puede ser claramente 
reducido dependiendo de cuándo se inicie el tratamiento, de manera que el 
tratamiento en las fases precoces (hipertrofia ventricular asintomática) del daño 
cardiovascular continuo ofrece mejores resultados que en las fases más tardías 
(insuficiencia cardíaca). Por lo que parece lógico pensar que en la fase de 
hipertrofia ventricular severa (daño orgánico asintomático), previa a la 
insuficiencia cardíaca (daño clínico establecido), un tratamiento con un fármaco 
que produzca la regresión de la hipertrofia ventricular en un corto período de 
tiempo (48 horas) podría disminuir la incidencia de insuficiencia cardíaca en 
estos pacientes. Sin embargo, el tratamiento crónico podría ser menos 
beneficioso, ya que su efecto sobre la hipertrofia ventricular podría aparecer al 
cabo de años, y para entonces el daño clínico estaría establecido. 
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No debemos olvidar que el tratamiento descrito en nuestro trabajo ha 
demostrado su eficacia sobre la regresión precoz de la hipertrofia ventricular 
izquierda en un modelo de experimentación animal. Desconocemos si este 
tratamiento es eficaz en el humano y la capacidad de adaptación de este a los 
cambios que ocurren en un período corto de tiempo (48 horas). Sin embargo, 
como la dosis administrada de esmolol y la duración del tratamiento se observan 
en la práctica clínica habitual (para otras indicaciones diferentes al tratamiento 
de la HVI)163,164, parece razonable pensar que esto podría facilitar su tolerancia 
en el humano. 
La siguiente cuestión que deberíamos abordar sería ¿en qué contexto 
clínico aplicaríamos el tratamiento que describimos en nuestro trabajo? 
El remodelado ventricular aparece tras lesiones agudas (infarto de 
miocardio o miocarditis) o crónicas (cardiomiopatía, hipertensión arterial, 
patología valvular). A lo largo de la literatura encontramos trabajos que muestran 
el efecto beneficioso del tratamiento del remodelado ventricular producido tanto 
por lesiones agudas (el nebivolol mejoró la disfunción ventricular, disminuyó la 
hipertrofia del miocito y aumentó la supervivencia al administrarlo durante 30 
días tras un infarto agudo de miocardio)165, como por lesiones crónicas (la 
sustitución valvular aórtica por estenosis valvular produjo disminución de la masa 
ventricular a los 6 meses).166  
Los pacientes con hipertensión arterial e hipertrofia ventricular izquierda 
avanzada asintomática, a los que se realiza sustitución valvular por estenosis 
aórtica severa, durante el período postoperatorio podrían beneficiarse de un 
tratamiento precoz de la HVI en la unidad de cuidados especiales. Aunque la 
sustitución valvular produce un efecto positivo sobre la regresión de la HVI a los 
6 meses166, parece razonable pensar que la insuficiencia cardíaca podría 
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aparecer antes de conseguir la regresión tras la cirugía, ya que estamos tratando 
una HVI avanzada. ¿Por qué no administrar durante el período postoperatorio un 
fármaco que produzca regresión de la HVI en 48 horas? Es conocido el uso 
frecuente de fármacos antihipertensivos en las unidades de cuidados especiales 
durante el período postoperatorio de cirugía cardíaca y vascular, sin embargo 
¿por qué no utilizar un fármaco que además de disminuir la presión arterial 
produzca regresión de la HVI?125 
En este trabajo hemos estudiado el efecto precoz de un betabloqueante 
cardioselectivo, el esmolol, en la hipertrofia ventricular producida por la 
hipertensión arterial. Hemos estudiado la geometría ventricular, función cardíaca 
y metabolismo miocárdico de la glucosa mediante técnicas de imagen. Queda 
por estudiar si el esmolol produce también un efecto positivo sobre la regresión 
del remodelado vascular. 
Nuestro grupo de investigación ha iniciado, a tenor de los resultados de 
esta tesis doctoral, el estudio del efecto del esmolol sobre la estructura del 
miocito, y la estructura y función vascular. Para ello no sólo estudiaremos la 
estructura de las arterias coronarias mediante microscopía confocal de 
fluoresceína, sino también la función vasodilatadora mediante un sistema de 
miografía analizando la respuesta contráctil y la vasodilatadora con diferentes 
fármacos.167 También estudiaremos la biodisponibilidad de óxido nítrico y la 
producción de anión superóxido en el lecho coronario. Todo ello nos permitirá 
aclarar si el esmolol produce regresión precoz del remodelado vascular, y con 
ello el restablecimiento del flujo coronario, tan afectado por la hipertrofia 
ventricular.168 
Analizando nuestro trabajo experimental, encontramos varias limitaciones 
que trataremos de solucionar en los futuros estudios: 
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 - En primer lugar, la dosis de esmolol empleada en las ratas es 
utilizada en humanos en la práctica clínica163, sin embargo, no podemos excluir 
diferencias farmacológicas entre ambos.   
 - En nuestro trabajo demostramos la regresión precoz de la 
hipertrofia ventricular izquierda, tras el tratamiento con esmolol, mediante 
técnicas de imagen, en un modelo de hipertensión arterial primaria. En los 
siguientes trabajos deberíamos demostrar si esta regresión afecta tanto al 
miocito como a los vasos cardíacos. 
 - El presente trabajo demuestra la regresión de la hipertrofia 
ventricular tras 48 horas de tratamiento con esmolol. Estamos obligados a 
estudiar la permanencia o no de estos resultados con el paso del tiempo, así 
como algunos autores lo han realizado con otros tratamientos 
antihipertensivos.169 
 - Por último, no olvidemos la necesidad de ensayos clínicos 
aleatorizados que confirmen en humanos los resultados obtenidos en este 
trabajo. Estos ensayos clínicos serán imprescindibles para considerar la 
regresión de la hipertrofia ventricular un efecto terapéutico del esmolol.  
Este es el primer estudio que muestra una asociación entre la 





























En este trabajo hemos estudiado el efecto de un β1 bloqueante, el 
esmolol, en la hipertrofia ventricular izquierda, estudiando la estructura, función y 
metabolismo miocárdico, y hemos extraído las siguientes conclusiones: 
 
- El esmolol produce regresión precoz de la masa ventricular izquierda. 
Podemos decir que el esmolol disminuye el índice de masa del ventrículo 
izquierdo. 
 
- No hemos encontrado diferencias significativas en la función cardíaca 
(sistólica y diastólica) del ventrículo izquierdo tras la administración del esmolol. 
 
- El esmolol produce disminución del metabolismo miocárdico de la 





























La hipertensión arterial es la principal causa de la hipertrofia ventricular 
izquierda, y esta se relaciona con una mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares y mortalidad. Se ha demostrado que la regresión de la 
hipertrofia ventricular mejora la supervivencia en los pacientes con hipertensión 
arterial. 
Se han realizado estudios en humanos y en modelos animales que 
describen la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda tras tratamientos 
antihipertensivos, entre los que se encuentran los betabloqueantes, sin embargo, 
esto se ha conseguido tras su administración durante largos períodos de tiempo. 
En este trabajo experimental hemos analizando el efecto de un 
betaboqueante cardioselectivo, el esmolol, sobre la regresión de la hipertrofia 
ventricular izquierda. Este fármaco se administró a un modelo experimental de 
rata hipertensa (SHR) a los 14 meses de edad (modelo experimental de 
hipertrofia ventricular izquierda, hipercontractilidad y disfunción diastólica). Tras 
48 horas de tratamiento con esmolol, analizamos el ventrículo izquierdo 
mediante técnicas de imagen: ecocardiografía transtorácica y tomografía por 
emisión de positrones. 
El descenso de la presión arterial sistólica y la frecuencia cardíaca 
producido por el esmolol coincidió con una mejoría de la morfología del 
ventrículo izquierdo, regresión de la masa ventricular izquierda y restauración del 
metabolismo miocárdico. 
Este es el primer estudio que muestra una asociación entre la 
administración de un betabloqueante y la regresión de la hipertrofia ventricular  
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